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RESUME

Les infections associées aux soins (IAS) représentent un risque majeur de santé publique
notamment chez les patients atteints d’hémopathie maligne. Le but de notre travail est de
déterminer I’incidence des IAS, leurs répartitions par type d’hémopathie maligne et type

d’infection ainsi que les germes en cause et leurs résistances au sein du service
d’Oncohématologie du CAC Blida.

11 s’agit d’une étude rétrospective s'étalant sur une période de 1 an allant du ler Janvier 2020
au 31 Décembre 2020, portant sur 58 patients hospitalisés au sein du service
d’Oncohématologie du CAC Blida avec 101 admissions.

Nous avons identifié 55 épisodes d’IAS chez 36 patients soit un taux de 62,07% et une incidence
de 54,45 % admissions. Les patients infectés sont a prédominance masculine soit un sexe ratio
de 1,25. L’age moyen est de 39 ans avec des extrémes allant de 16 a 66 ans. La tranche d’age
de 49 a 59 ans est prédominante.

Plus de la moitié des IAS, 52,73 % (29/55) sont observées chez les patients atteints d’une LAM
et 32,73% (18/55) chez les patients atteints de LAL, 10,90 % (6/55) et 3,64 % (2/55) chez les
patients atteints de LNH et de LMC respectivement.

Les bactériémies sont les plus fréquentes 31 /55 épisodes (56,36%), suivies des fongémies
12/55 (21,82%), des infections anales et des infections de la sphere ORL avec 6/55 (10,91%)
et 3/55(5,45%) respectivement. Les infections genitales et les infections cutanées occupent le
dernier rang avec des taux de 2/55 (3,64%) et de 1 /55 (1,82%). Aucun cas d’infection urinaire
ou pulmonaire n’a été rapporté.

61 bactéries et levures sont isolées avec un taux de 45/61 (73,77%) bactéries versus 16 /61
(26,23%) de levures. Les BGN sont prédominants 26/45 (57,78%) par rapport aux CGP 19/45
(42,22%). Les especes bactériennes les plus incriminées sont représentées par : Klebsiella
pneumoniae qui vient en téte 14,75 % (9/61) dont (2/9) sont productrices de BLSE et (3/9) sont
productrices de carbapénemases, suivi du Staphylocoque a coagulase négative 13,11% (8/61)
dont (8/8) sont des SCNRM, Pseudomonas aeruginosa 11, 48 % (7/61) et Staphylococcus
aureus 8,19 % (5/61) dont (4/5) sont des SARM. Le taux de mortalité des patients infectés est
de 13,89 % (5/36).

L’incidence des IAS et la multirésistance des germes aux antibiotiques sont inquiétantes. La
surveillance épidémiologique, I’observance des mesures d’hygiéne et 'utilisation judicieuse
des antibiotiques sont essentiels a la lutte contre ces infections.

Mots clés : Infections associées aux soins, oncohématologie, bactériémies, Klebsiella
pneumoniae, bacteries multi résistantes, surveillance.



ABSTRACT

HAIs represent a major public health risk, particularly in patients with hematological
malignancies. The aim of our work is to determine the incidence of HAISs, their distribution by
type of hematological malignancy and type of infection as well as the germs involved and their
resistance in the Onco-hematology department of the CAC Blida.

This is a retrospective study spread over a period of 1 year from January 1, 2020 to December
31, 2020, involving 58 patients hospitalized in the Onco-hematology department of CAC Blida
with 101 admissions.

We identified 55 episodes of HAIls in 36 patients, representing a rate of 62.07% and an
incidence of 54.45% of admissions. Infected patients were predominantly male, with a sex ratio
of 1.25. The mean age was 39 years with extremes ranging from 16 to 66 years. The age range
of 49 to 59 years was predominant.

More than half of the HAIs, 52.73% (29/55) are observed in AML patients and 32.73% (18/55)
in ALL patients, 10.90% (6/55) and 3.64% (2/55) in NHL and CML patients respectively.

Bacteremia were the most frequent episodes 31/55 (56.36%), followed by fungemia 12/55
(21.82%), anal infections and ENT infections with 6/55 (10.91%) and 3/55 (5.45%)
respectively. Genital and skin infections were the least frequent with rates of 2/55 (3.64%) and
1/55 (1.82%). No cases of urinary tract or pulmonary infections were reported.

61 bacteria and yeasts were isolated with a rate of 45/61 (73.77%) bacteria versus 16/61
(26.23%) yeasts. GNB were predominant 26/45 (57.78%) versus GPC 19/45 (42.22%). The
most incriminated bacterial species were represented by: Klebsiella pneumoniae which came
first 14.75% (9/61) of which (2/9) are ESBL producers and (3/9) are carbapenemas producers ,
followed by coagulase negative staphylococcus 13.11% (8/61) of which (8/8) are SNCRM,
Pseudomonas aeruginosa 11, 48% (7/61) and Staphylococcus aureus 8.19% (5/61) of which
(4/5) are SARM. The mortality rate of infected patients was 13.89% (5/36).

The incidence of HAIs and the multiresistance of germs to antibiotics are worrying.
Epidemiological surveillance, respect of hygiene measures and judicious use of antibiotics are
essential to control these infections.

Key words: Healthcare-associated infections, onco-hematology, bacteremia, Klebsiella
pneumoniae, multi-resistant bacteria, surveillance.
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INTRODUCTION

Les infections associées aux soins (IAS) posent un véritable probléme de santé publique du fait
de leur fréquence, leur gravité et aussi de leur codt socio-economique qui représente une charge
considérable pour les patients et pour le systeme de santé [1,2].

En oncohématologie, les patients présentent un risque élevé d’IAS car la gravité¢ de leur
pathologie sous-jacente nécessite souvent un traitement agressif : chimiothérapie, greffe de
moelle osseuse ou de cellules souches hématopoiétiques (SCH), ce qui peut entrainer une
immunodépression sévere et prolongée, favorisant la survenue d'infections et aggravant
éventuellement le pronostic [3,4].

Ce risque est lié¢ a d’autres facteurs tels que la neutropénie, la splénectomie, la perturbation des
barriéres cutanéomugueuses et la mise en place de dispositifs invasifs [5,6,7].

Les étiologies microbiennes responsables des TAS chez les patients atteints d’hémopathies
malignes et leur incidence varient d’une étude a une autre. En général, les bactéries représentent
les principaux agents pathogénes incriminés dans ces dernieres. Les bacilles a Gram négatif
(BGN) sont les plus prédominants, suivis des cocci a Gram positif (CGP) et rarement des
bacilles a Gram positif (BGP) [8,9]. De plus, le phénomene de la multirésistance aux
antibiotiques est trés inquiétant, il est étroitement li¢ au risque d’impasse thérapeutique [10,11].

Le diagnostic des IAS repose sur des criteres cliniques, radiologiques, biologiques et
microbiologiques. Les trois premiers criteres manquent bien souvent de spécificité et/ou de
sensibilité. L’examen microbiologique permet d’identifier les pathogénes responsables des
infections, et de déterminer leur sensibilité aux antibiotiques [12,13].

La prévention, le diagnostic précoce et le choix d’un traitement approprié sont des éléments
clés pour une prise en charge cohérente.
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CHAPITRE I : Infections associées aux soins
1.1. Définition des infections associées aux soins :

Une infection associée aux soins (IAS), également connue comme infection nosocomiale, est
une infection acquise par un patient au cours des soins délivrés a 1’hdpital ou dans tout autre
établissement de soins, qui n’était ni présente, ni en incubation au moment de son admission.
Cela inclut également les infections contractées au cours des soins mais qui ne se déclarent
qu’aprés la sortie de 1’hopital ainsi que les infections contractées par les professionnels
soignants dans le cadre de leurs activités [14].

Lorsque 1’état infectieux au début de la prise en charge n’est pas connu précisément, un délai
d’au moins 48 heures ou un délai supérieur a la période d’incubation est couramment accepté
pour définir une infection associée aux soins. Toutefois il est recommandé d’apprécier dans
chaque cas la plausibilité de 1’association entre la prise en charge et I’infection.

Pour les infections du site opératoire (ISO), on considere habituellement comme associée aux
soins les infections survenant dans les 30 jours suivant I’intervention, ou s’il y a mise en place
d’un implant, d’une prothése ou d’un matériel prothétique dans I’année qui suit I’intervention

[14].

1.2. Différents types d’infections associées aux soins :
On classe les types selon la localisation des infections.
1.2.1. Infections urinaires :

Les infections urinaires (IU) sont les plus nombreuses (30%) [14]. Elles sont souvent liées a la
pose de sondes urinaires [15,16,17].

Ces infections sont habituellement définies selon des criteres microbiologiques comme positif
en fonction de valeurs seuils :

- sans sondage vésical ni autre abord de 1’arbre urinaire : leucocyturie (> 10* leucocytes/ml) et
uroculture positive (> 10° micro-organismes/ml) et au maximum 2 espéces microbiennes
isolées.

- avec sondage vésical ou autre abord de 1’arbre urinaire, en cours ou dans les 7 jours précédents
: uroculture positive (>10° micro-organismes/ml) avec au maximum 2 espéces microbiennes
isolées [18].

Les bactéries responsables proviennent de la flore intestinale du patient, normale (Escherichia
coli) ou acquise a I’hopital (Klebsiella multi-résistantes) [19].

Les infections urinaires sont associées a une plus faible morbidité que les autres infections
associées aux soins, mais peuvent dans certains cas provoquer une bactériémie potentiellement
mortelle [19].




1.2.2. Pneumopathies :

Les pneumopathies s’observent chez plusieurs catégories de patients, principalement les
patients sous ventilation artificielle dans les unités de soins intensifs [19]. Leur fréquence est
de 16 ,7% [14].

La définition de la pneumopathie peut reposer sur des critéres cliniques et radiologiques. Le
diagnostic est plus spécifique lorsqu’on peut obtenir des échantillons microbiologiques
quantitatifs par bronchoscopie spécialisée et protégée.

Les microorganismes colonisent 1’estomac, les voies respiratoires supérieures et les bronches,
et provoquent une infection pulmonaire (pneumopathie). Ils sont souvent endogénes (appareil
digestif ou rhinopharynx) mais peuvent étre exogenes, souvent a partir d’un appareil
respiratoire contaminé [19].

Les infections a bacilles a Gram négatif (BGN) représentent pres de 70 % des bactéries isolées,
avec un accroissement des infections a Pseudomonas aeruginosa, Les cocci a Gram positif
(CGP) représentent 10 a 30 % des cas [20].

La pneumopathie associée a la ventilation assistée posséde un taux de létalité élevé, bien que le
risque attribuable soit difficile a déterminer du fait de I’'importance des comorbidités [19].

1.2.3. Infections du site opératoire :

Les infections du site opératoire (ISO) sont également fréquentes (13,5 %) [14], leur incidence
varie de 0,5% a 15% selon le type d’intervention et I’état général du patient [21,22,23].

L’ISO se définit par la présence de pus provenant d'une des localisations suivantes :

- partie superficielle de I'incision chirurgicale (peau et tissus sous cutanes).

- partie profonde de 1'incision chirurgicale (tissus mous profonds en dessous de 1’aponévrose).
- Cavité ou organe a proximité ou a distance du site opératoire mais lié(e) a I’intervention.

Microbiologiquement, elle se définit par une contamination supérieure a 10° micro-organismes
par gramme de tissu [24].

Le Staphylocoque doré reste le germe numéro 1 dans tous les sites opératoires, en dehors de la
chirurgie abdominale ou les batonnets Gram négatifs prévalent [25,26,27].

Ces infections contribuent significativement a une prolongation du séjour hospitalier, a la
morbidité et parfois méme a la mortalité du patient [28].

1.2.4. Bactériémies :

Les bactériémies représentent 10,1% des IAS [14]. Leur incidence est en augmentation, en
particulier pour certains micro-organismes comme Staphylocoque a coagulase négative multi-
résistant et Candida spp [19].




Elles sont définies comme suit :

e Hémocultures positives prélevées > 48h aprés I’admission chez un patient sans signes
infectieux a I’admission.

e Hémocultures positives prélevées < 48h aprés 1’admission :

e Chez un patient avec une hospitalisation antérieure datant de moins de 7 jours et le
germe isolé est un germe essentiellement nosocomial.

e Chez un patient opéré dans le mois précédent (ou dans I’année si matériel prothétique)
et présentant des signes d’infection du site opératoire [29].

L’infection peut se développer au point d’insertion cutané d’un dispositif intravasculaire ou sur
le trajet sous-cutané d’un cathéter (infection du tunnel). Les micro-organismes qui colonisent
le cathéter a I’intérieur du vaisseau peuvent provoquer une bactériémie sans infection externe
visible.

Les principaux facteurs de risque sont la durée du cathétérisme, le niveau d’asepsie lors de
I’insertion, et les soins continus une fois le cathéter en place. [19]

Le staphylocogue a coagulase négative et Staphylococcus aureus représentent 40 % a 50 %
des bactériémies, en particulier celles associées aux cathéters, Les entérobactéries (en
particulier Escherichia coli), Pseudomonas aeruginosa et Candida sp sont également isolés
[20].

Ces infections possedent un taux de létalité élevé, plus de 50 % pour certains micro-organismes
[19].

1.2.5. Autres infections associées aux soins :

Les infections décrites plus haut sont les quatre types les plus fréquents et les plus importants,
mais il existe de nombreux autres sites potentiels d’infection, par exemple:

e Infections de la peau et des tissus mous : les plaies ouvertes (ulceres, brilures, escarres)
favorisent la colonisation bactérienne et peuvent conduire a une infection généralisée.

e La gastro-entérite est I’infection la plus fréquente chez I’enfant, avec un rotavirus comme
principal agent pathogene. Dans les pays développés, Clostridium difficile est la cause
principale des gastro-entérites chez I’adulte.

e Sinusites, autres infections de la sphére ORL, infections de 1’ceil et de la conjonctive.

e Endométrite et autres infections de I’appareil génital apres I’accouchement [19].




1.3. Modes de transmission :
Les IAS peuvent étre d’origine endogeéne ou exogene.
1.3.1. Endogéne :

Elles sont a I’origine de la grande majorité des infections liées aux soins dont le réservoir
principal des germes est constitué par les malades eux-mémes, qui s'infectent avec les germes
de la flore dont ils sont porteurs (flore saprophyte), que ce soit leur flore résidente normale, ou
une flore modifiée, transitoire, acquise lors de I'nospitalisation. Cette flore «endogéne» est riche
et variée selon les sites de colonisation naturels cutanés ou muqueux, rendant compte de la
diversité des étiologies possibles [30].

1.3.2. Exogene :

L’environnement et I’entourage du patient représentent une autre source de germes, mais ces
derniers sont moins fréquents que les précédents, il peut s’agir soit :

e D¢ germes provenant d’un autre malade (Hétéro-infection ou infection croisée) : la
transmission étant le plus souvent manu portée par le personnel soignant intervenant aupreés de
plusieurs patients, disséminant ainsi les germes d’une personne malade a 1’autre [31].

e De germes provenant de personnes venant de 1’extérieur (Xéno-infection) : personnel
soignant, visiteurs ou sous-traitants, et présentant eux-mémes une pathologie infectieuse,
déclarée ou en cours d’incubation [32].

e Due a une contamination de I’environnement hospitalier (Exo-infection): liée a des avaries
techniques : eau polluée, air, alimentation, ou bien du matériel ou d’instrument mal
décontaminé, non désinfecté ou non stérilisé, surtout pour ce qui est du matériel d’intubation et
de ventilation manuelle ou artificielle [18,32].




CHAPITRE I

|_es malades en
oncohématologie



CHAPITRE Il : Les malades en oncohématologie
11.1. Rappel sur I’hématopoiése :

L’hématopoiese est définie comme 1’ensemble des mécanismes aboutissant a la production
continue et régulée des cellules sanguines des différentes lignées cellulaires a partir de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) [33].

Au cours de la vie feetale, I’hématopoic¢se se déroule d’abord dans les Tlots sanguins de la
vésicule vitelline puis dans le foie, la rate et les ganglions lymphatiques. Chez I'adulte, elle se
déroule uniquement dans la moelle osseuse [34].

I11.1.1. Facteurs de croissance :

Pour assurer une hématopoiese efficace, les CSH ont besoin d’un microenvironnement
médullaire spécifique, de vitamines et d’oligo-€léments comme les vitamines B9 et B12 mais
surtout de facteurs de croissance spécifiques, agissant comme des "hormones
hématopoiétiques”. On peut distinguer 3 types de facteurs de croissance :

e Facteurs multipotents :

IIs permettent la survie et la différenciation des CSH. Ce sont I’IL 3 et le GM-CSF (Colony
Stimulating Factor) que I’on retrouve a tous les stades de différenciation de la lignée myéloide.

e Facteurs de promotion :

Ils augmentent le nombre de CSH et les sensibilisent a I'action des autres facteurs de croissance.
Ce sont principalement I'lL 1, I'lL 4, I’IL 6 et le SCF (Stem Cell Factor).

e Facteurs restreints :

IIs agissent sur les cellules souches déja engageées en favorisant la multiplication cellulaire et la
maturation des précurseurs. Ce sont le G-CSF, le M-CSF, I'lL 4, I'lL 5, I'lL 6, 'EPO et la TPO
[35].

11.1.2. Différents compartiments de I’hématopoiése :
11.1.2.1. Compartiment des cellules souches hématopoiétiques (CSH):
Le point de départ de I’hématopoiése est une CSH dite primitive qui est multipotente [36].

Les CSH se caractérisent par une capacité d’auto renouvellement pour le maintien d’un pool
cellulaire permanent (assurant la descendance) et une capacité d’engagement en différentiation
de facon irréversible vers une lignée cellulaire donnée. Appelées CFU-S (Colony Forming
Units-Spleen), 95% d’entre elles sont présentes dans la moelle ou elles ne représentent
qu’environ 1%o des cellules hématopoiétiques [33].

Les CSH sont non identifiables morphologiquement (forme de petits lymphocytes), elles
expriment le marqueur de surface CD34 et conservent leurs propriétés apres congélation a
—196° (Azote liquide), caractéristique importante en thérapie cellulaire (greffe) [37].




11.1.2.2. Compartiment des progéniteurs :

La premiere différenciation d'une cellule souche multipotente aprés sa mise en cycle se fait vers
la lignée lymphoide ou vers la lignée myéloide [37].

Il existe donc 2 types de progéniteurs :
e Le progéniteur lymphoide, appelé CFU-L, va former les deux types de lymphocytes, T et B.

e Le progéniteur myéloide, appelé CFU-GEMM (Colony Forming Unit - Granuleuse,
Erythrocytaire, Macrophage et Mégacaryocytaire) ou CFU-MIX, va former le reste des cellules
sanguines.

Les progéniteurs perdent progressivement leur capacité d'autorenouvellement au fur et a mesure
de leur avancement dans la différenciation. Ils restent peu nombreux et non identifiables
morphologiquement [35,38,39,40].

IIs acquiérent les marqueurs immunologiques CD 33 et HLA-DR en plus du CD 34 déja présent
au stade de cellule souche multipotente [37].

11.1.2.3. Compartiment des précurseurs :

IIs sont les premieres cellules morphologiquement identifiables de chaque lignée. Avec
acquisition des marqueurs embryonnaires spécifiques des différentes lignées.

Le compartiment des précurseurs a pour but la multiplication et la maturation cellulaire
terminale. lls sont localisés dans la moelle osseuse et explorés par le myélogramme et la BOM
(Biopsie Ostéomédullaire) [37].

Les plus immatures sont les myéloblastes, les proérythroblastes, les mégacaryoblastes, les
lymphoblastes et les monoblastes [35,38,39,40].

Durant leur différenciation, on observe des modifications morphologiques :

- la diminution de la taille cellulaire.

- la diminution du rapport nucléo-cytoplasmique.

- la disparition des nucléoles.

- la condensation de la chromatine [39].

11.1.2.4. Compartiment des cellules matures :

Les précurseurs vont subir une maturation, engendrant des modifications spécifiques :
- du noyau (ex : polylobulation dans la lignée granuleuse).

- du cytoplasme (ex : granulations spécifiques de la lignée granuleuse).

- de la membrane (ex : apparition de protéines membranaires specifiques reconnaissables par
anticorps monoclonaux) [39].




Parallélement & la maturation, il se produit une division cellulaire a chaque stade de maturation.
Selon les lignées, il se produit entre 3 et 5 mitoses de sorte qu'un précurseur peut donner
naissance a 16 cellules filles et fournit donc une quantité de cellules suffisante a ’homéostasie
sanguine [39].

Seules les cellules terminales, matures et fonctionnelles, vont passer dans le sang :
polynucléaires, hématies, plaquettes, lymphocytes et monocytes. Pour la plupart de ces cellules
le sang ne représente qu'un lieu de passage et de transport entre leur lieu de production (la
moelle) et le lieu de leurs fonctions (les tissus). Les lymphocytes et les monocytes seront de
plus capables de nouvelles différenciations apres leur sé¢jour sanguin [37].

Au sein de I'hématopoiése, on distingue [41]:

» La myelopoiése, permettant la production des cellules myéloides (hématies,
polynucléaires, monocytes, plaquettes),
» Lalymphopoiése permettant la fabrication des lymphocytes B, T et NK.

11.2. Maladies en oncohématologie :

Les hémopathies malignes sont I’ensemble des cancers du sang et des organes lymphoides qui
résultent d’une altération de la balance physiologique concernant la prolifération et la
différenciation des cellules sanguines [42,43].

La plupart des hémopathies malignes n’ont pas d’étiologie identifiée. Elles résultent
probablement de mutations qui se produisent dans un clone cellulaire, suite a des accidents
survenus sur I’ADN lors de sa duplication au cours des mitoses [42].

Les principaux cancers hématologiques sont :
* Les leucémies.

* Les lymphomes.

* Les myélomes.

* D’autres cancers moins courants, tels que les syndromes myélodysplasiques et les syndromes
myeéloprolifératifs [44].

11.2.1. Leucémies:
Selon le caractere évolutif, les leucémies sont reparties en deux types: aigue et chronique.
11.2.1.1. Leucémies aigues :

Constituent un groupe hétérogene d’hémopathies malignes caractérisées par une prolifération
monoclonale intra-médullaire de cellules hématopoiétiques anormales dont le processus de
maturation est bloqué au stade de « blaste » [45].

Selon le type cytologique des cellules blastiques, on distingue deux grandes variétés de
leucémie aigué : lymphoblastique et myeéloblastique [46].




La leucémie aigue lymphoblastique (LAL) est majoritaire chez I’enfant entre 2 et 10 ans et
personnes agées (> 70 ans) alors que la leucémie aigue myéloide (LAM) atteint plus souvent
I’adulte (80%) apres 50 ans [47].

a- Leucémie aigue lymphoblastique (LAL) :

LAL survient lorsque des cellules lymphoides immatures et anormales s'accumulent dans la
moelle osseuse ce qui entraine un blocage de la maturation des cellules normales, qui produisent
normalement des lymphocytes fonctionnels avec perturbation de celle des autres lignées
sanguines (globules rouges, plaquettes) [48].

b- Leucémie aigue myéloide (LAM) :

LAM se caractérise par I’expansion clonale de cellules immatures (blastes) appartenant a la
lignée myéloide bloquées dans leur différenciation et ayant perdu leur capacité a répondre aux
régulateurs de la prolifération [49]. Elles ont pour origine soit la transformation d’une cellule
souche, soit d’un progéniteur hématopoiétique myeéloide plus ou moins engage dans un lignage
[50].

Elle comprend un certain nombre de sous-types et de néoplasies précurseurs qui se distinguent
les uns des autres par leur morphologie, leur immunophénotype, leur cytochimie et leurs
anomalies génétiques [51].

11.2.1.2. Leucémies chroniques :
Les leucémies chroniques regroupent essentiellement :
a- Leucémie lymphoide chronique (LLC) :

La LLC est définie par la prolifération et 1’accumulation de lymphocytes B matures
monoclonaux, d’immunophénotype caractéristique dans le sang, la moelle osseuse et les
organes lymphoides secondaires.

L'age moyen d'un patient atteint de cette maladie est de 70 ans. Elle est extrémement rare chez
I'enfant [51].

b- Leucémie myéloide chronique (LMC) :

La LMC est définie par une prolifération clonale de la cellule souche pluripotente
hématopoiétique qui concerne essentiellement la lignée granulocytaire et prédomine dans la
moelle osseuse avec une métaplasie myéloide de la rate et du foie.

Cette hémopathie est caractérisée par une anomalie chromosomique unique acquise dite
chromosome Philadelphie qui correspond a un chromosome 22 raccourci [52]

L’age médian au moment du diagnostic est de 55 ans mais la maladie atteint toutes les classes
d’ages [53], avec prédominance masculine [54,55].




11.2.2. Lymphomes :

Les lymphomes sont des cancers du systéme lymphatique se développant au dépend des
lymphocytes. Ils sont caractérisés par des proliférations cellulaires malignes ayant pris
naissance dans un organe lymphoide secondaire : nceuds lymphatique, rate ou tissus lymphoides
associés aux muqueuses (digestives et respiratoires notamment).

IIs sont souvent révélés par la découverte d’une adénopathie pouvant s’étendre a n’importe
quelle partie du systeme lymphatique. Les deux types de lymphocytes sont concernés :
lymphocytes B (85% des cas) et lymphocytes T (15%). Il est distingué deux principaux types
de lymphome : les lymphomes hodgkiniens (LH) et les lymphomes non hodgkiniens (LNH)
[56,57].

11.2.2.1. Lymphome hodgkinien (LH) :

Les LH sont caractérisés par la présence au sein des ganglions d'une cellule tumorale bien
spécifique, la cellule de Sternberg [58].

IIs touchent souvent les personnes jeunes. Un premier pic est constaté entre 15 et 35 ans. Le
deuxieme pic concerne les patients plus agés, de plus de 65 ans. Cette maladie est plus
rencontrée chez les hommes que les femmes [47].

11.2.2.2. Lymphome non hodgkinien (LNH) :

Les LNH constituent un groupe hétérogene de proliférations malignes des cellules lymphoides
(B ou T) d’origine extra-médullaire. 80 a 85 % touchent les lymphocytes B et moins de 15 a 20
% se développent a partir des lymphocytes T. Chacun de ces lymphomes a un aspect différent
au microscope, un type cellulaire différent, et va entrainer des symptoémes et un mode de
progression différents. Ils sont plus fréquents que les lymphomes d'Hodgkin [59].

Le lymphome B diffus a grandes cellules (LBDGC) représente la forme la plus fréquente des
LNH mais est hétérogéne tant sur le plan histologique que clinique [47].

11.2.3. Myélomes :

Le myélome multiple (MM), anciennement appelé maladie de Kahler, est une hémopathie
maligne caractérisée par la prolifération de plasmocytes tumoraux clonaux envahissant la
moelle hématopoiétique, et produisant le plus souvent une immunoglobuline monoclonale
détectable dans le sang et les urines [60].

Les principales caractéristiques du MM résultent de lI'accumulation anormale de cellules
myélomateuses dans la moelle hématopoiétique (MH), entrainant :

- Des perturbations fonctionnelles de la MH se traduisant par une anémie et/ou une leuco-
thrombopenie.

- Une destruction et invasion de I'os et des zones situées autour de la MH.

- Production et libération de protéine monoclonale des cellules myélomateuses dans la
circulation sanguine et/ou dans l'urine.




- Altération des fonctions immunitaires, se traduisant par une hypogammaglobulinémie et une
susceptibilité accrue aux infections. Le risque d’infection est en paralléle favorisé par la
leucopeénie [61].

L'age médian des patients au moment du diagnostic est compris entre 63 et 70 ans, moins de
2% des patients étant touchés avant 40ans [47].

11.2.4. Syndromes myéloprolifératifs :

Les syndromes myeéloprolifératives (SMP) sont des proliférations anormales des cellules
souches de la moelle osseuse, qui peuvent se manifester par une augmentation des globules
rouges, des plaquettes, ou des globules blancs dans la circulation et parfois une augmentation
de la fibrose dans la moelle osseuse avec hématopoiése extra-médullaire conséquente
(production de cellules a I'extérieur de la moelle). La LMC appartient aussi aux SMP [62].

e Polyglobulie essentielle :

La polyglobulie essentielle ou maladie de Vaquez est une néoplasie myéloproliférative
chronique caractérisée par une augmentation des globules rouges morphologiquement normaux
(sa caractéristique principale), mais également des globules blancs et des plaquettes.

Cette pathologie est caractérisée par des mutations du géne JAK2. L'age moyen au moment du
diagnostic est d'environ 60 ans, mais il est beaucoup plus précoce chez les femmes, qui peuvent
se présenter au cours de leur deuxiéme et troisieme décennie.

La transformation en leucémie aigué est rare et peut prendre de nombreuses années a se
développer. Le risque de transformation est accru par I'exposition a des agents alkylants [63].

e Myélofibrose primitive :

La myélofibrose primitive résulte d'une prolifération clonale de la cellule-souche multipotente
de la moelle. Ces cellules progénitrices de la myélofibrose primitive stimulent les fibroblastes
de la moelle osseuse (qui ne font pas partie de la transformation néoplasique) a sécréter des
quantités excessives de collagene. Le pic de fréquence de la myélofibrose primitive se situe
entre 50 et 70 ans et est surtout observé chez les hommes [64].

e Thrombocytémie essentielle :

La thrombocytémie essentielle est un trouble clonal des cellules souches hématopoiétiques qui
entraine une augmentation de la production de plaquettes. Elle se produit habituellement avec
des pics bimodaux, un pic précoce chez les jeunes femmes et un pic plus tardif aprés 50 ans
chez la femme et chez I'hnomme [65].
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11.2.5. Syndromes myélodysplasiques :

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) désignent un groupe hétérogéne de maladies
clonales touchant les cellules souches hématopoiétiques, aboutissant a des anomalies
qualitatives et quantitatives des trois lignées myeéloides, se traduisant par une hématopoiéese
inefficace, classiquement révélés par des cytopénie(s) et un risque augmenté de transformation
en leucémie aigué avec arrét de la différenciation cellulaire [66].

Geénéralement, les SMD touchent les personnes agées, la majorité des patients ayant plus de 65
ans, et peuvent évoluer dans 30% des cas environ vers une maladie plus grave (LAM) [67].

11.3. Facteurs de risque de I’infection en oncohématologie :
L’infection est une cause importante de mortalité chez les patients d’oncohématologie.

Sa survenue est dépendante de plusieurs facteurs liés au type d’immunodépression causée par
la pathologie cancéreuse elle-méme et ses traitements, mais également elle peut étre favorisée
par d’autres facteurs.

11.3.1. Réle de la néoplasie sous-jacente :

La pathogenése des infections rencontrées dans les hémopathies malignes est liee
prioritairement a une dysfonction des mécanismes de 1I’immunité innée et/ou adaptative
inhérente a la maladie primaire et au traitement de celle-ci.

Les déficits de I’'immunité humorale sont liés a une atteinte des immunoglobulines touchant les
plasmocytes (MM) ou les Ilymphocytes B (LLC). Le MM provoque une
hypogammaglobulinémie, associée & un déficit du complément et un déficit des cellules
dendritiques qui favoriseront les infections bactériennes a bacille gram positif (BGP) ou bacille
gram négatif (BGN) [68,69].

Les LLC présentent a la fois une immunodépression cellulaire et humorale, avec
I’hypogammaglobulinémie et un déficit de I’activation du complément et de la fonction des
neutrophiles et monocytes. Ces patients peuvent réactiver des herpes virus et sont plus sensibles
aux infections par le pneumocoque, 1’Haemophilus spp ou le méningocoque [70].

Alors que les patients atteints de LH et LNH vont présenter un trouble de I’immunité cellulaire
qui va favoriser les infections a bactéries atypiques comme les légionelloses, les salmonelloses,
réactivations ou infections herpétiques et les pneumocystoses.

Les Leucémies aigues réalisent préférentiellement une atteinte de la fonction phagocytaire
macrophagique et des polynucléaires, ce qui provoque une neutropénie profonde et durable qui
favorise les infections bactériennes (gram négatif, gram positif, anaérobies) et fongiques (de
type Aspergillus spp, Fusarium spp ou zygomyecetes) [71,72].
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11.3.2. Effets secondaires des traitements :
11.3.2.1. Chimiothérapie anticancéreuse :

De facon générale, la chimiothérapie anticancéreuse prédispose aux infections par diminution
de I’effet bactéricide, de la phagocytose et du chimiotactisme des polynucléaires.

Pour les hémopathies malignes, les traitements les plus utilisés sont : les agents cytotoxiques
(ex: Anthracyclines, Aracytine..) et les anticorps monoclonaux (ex : Rituximab..) associés ou
non a une corticothérapie qui provoqueront généralement une neutropénie profonde, prolongée
ou de courte durée. Les patients sont donc susceptibles de présenter des infections bactériennes,
virales et fongiques [71,73,74].

11.3.2.2. Greffe des cellules souches hématopoiétiques (CSH) :

Les infections liées a la transplantation résultent de la neutropénie sévere post-greffe et de
I’immunodéficience qui se prolonge parfois jusqu’a un an apres la transplantation.

Les premiers 30 jours post greffe se caractérisent par une faible incidence d’infections
bactériennes. Les infections a Staphylococcus aureus et a staphylocoque a coagulase négative
sont les plus fréquentes, principalement, chez les patients qui portent un cathéter central.

Dans la période J+30 a J+100 post-greffe, les agents pathogénes le plus rencontrés sont les virus
du groupe Herpes et plus particulierement le cytomégalovirus (CMV), Le taux de mortalité de
ces infections est élevé, de I’ordre de 15-20 % des cas. Les bactéries encapsulées comme
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae sont a risque
d’infections potentiellement mortelles [75,76].

Les infections sont rares au-dela de 100 jours, la pneumopathie interstitielle diffuse causée par
le CMV ou Pneumocystis carinii est 1’une des pathologies tardives les plus graves dont la
mortalité dépasse 60 % [75].

11.3.3. Splénectomie :

La splénectomie expose les patients a un risque infectieux non négligeable d’incidence de 3,2%
et de mortalité de 1,4%.

La rate est un organe lymphoide secondaire qui joue un role protecteur contre 1’infection et
régulateur de I’immunité par sa capacité a relier 'immunité adaptative et innée.

Généralement, les bactéries opsonisées sont éliminées efficacement dans la rate et le foie.

Les bactéries encapsulées sont faiblement opsonisées et sont éliminées uniquement au niveau
de la rate. Cependant les patients splenectomisés sont particulierement exposés aux infections
a germes encapsulés (avec comme chef de file Streptococcus pneumoniae puis Haemophilus
influenzae et Neisseria meningitidis).

Le syndrome septique post-splénectomie ou «Overwhelming Post Splenectomy Infection »
(OPSI) étant la pathologie infectieuse la plus redoutée avec une mortalité de 50 a 70% en 48h
caractérisée par un sepsis fulminant mortel dans plus d’un cas sur deux [77].
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11.3.4. Neutropénie :

La neutropénie est définie comme un nombre absolu de polynucléaires neutrophiles (PNN)
inférieur & 1,5 Giga/L. Elle est caractérisée par sa durée, courte ou longue [78].

La durée et la profondeur de la neutropénie sont deux facteurs de risque de survenue
d’infections [79].

e Ladurée:

-Courte (< 7-10 jours) prédisposent aux infections a BGN, a Gram positif, et a Candida spp.
-Prolongeée (> 7-10 jours) prédisposent en outre a ’aspergillose et aux candidoses disséminées
[80].

e La profondeur :

La neutropénie sévere (agranulocytose) est définie par un nombre de PNN inférieur a 0,5
Giga/L (grade 4). A ce stade, le risque de développer une infection est important alors qu’il est

faible entre 0,5 et 1 Giga/L. Les patients ayant moins de 0,1 Giga/L de PNN présentent un
risque infectieux maximal [79].

La neutropénie induite par la chimiothérapie favorise les infections bactériennes et mycosiques
[80].

11.3.5. Autres facteurs de risque :

e La radiothérapie favorise une immunodépression locale, la candidose oropharyngée (COP)
est une infection retrouvée fréequemment lors de la prise en charge des patients par radiothérapie
[81]. Par contre, I’irradiation corporelle totale favorise la neutropénie qui facilite I’émergence
des pneumopathies bactériennes ou fongiques [82].

e Les immunosuppresseurs : La ciclosporine, 1’azathioprine ou le sérum antilymphocytaire
exposent a une immunodépression de type cellulaire.

e [.’age (surtout age extréme) :

-Avant 1 an : les nouveau-nés et beaucoup plus les prématurés, dont le systéme immunitaire est
immature [83].

-Apres 65 ans : une polymédication, des affections chroniques concomitantes et une défense
immunitaire amoindrie [84].

e [L’altération des barriéres cutanéo- muqueuses qui est due a la toxicité de certains
médicaments responsable des mucites bucco-pharyngées et gastro-intestinales (chimiothérapie,
radiothérapie et thérapie ciblée) [85].

e La mise en place des dispositifs invasifs qui sont associés a un risque infectieux non
négligeable (60% des IAS auraient pour origine un dispositif invasif).

Les bactériémies liées aux cathéters vasculaires, les infections urinaires associées au sondage
vesical et les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique sont les plus fréquentes [7].
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11.4. Différentes infections rencontrées en oncohématologie :
11.4.1. Infections bactériennes :

Les infections bactériennes restent toujours une préoccupation constante en oncohématologie,
du fait de leur gravité potentielle. Malgré les progrés considérables de la thérapeutique anti-
infectieuse, elles restent une cause majeure de mortalité chez ces malades.

Les germes les plus fréquents sont les bacilles a Gram négatif (ex : Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa...), suivis de cocci a Gram positif (ex : Staphylocoque
a coagulase négative, streptocoques viridans, entérocoques....) [86].

11.4.2. Infections fongiques :

Les infections fongiques invasives (IFI) sont des infections opportunistes dont 1’incidence est
en constante augmentation notamment chez les patients d’oncohématologie. En effet, les
maladies hématologiques et la greffe de CSH constituent des terrains favorisant ces infections.
Les candidoses et les aspergilloses représentent les deux IFI les plus fréquentes [87]. Candida
albicans est I’espéce la plus fréquemment impliqué dans les IFI (56%) des cas [88].

Les IFI restent redoutables avec une mortalité élevée qui est estimée a 30% dans les
candidémies et les aspergilloses et a 50% dans les mucormycoses [89,90].

11.4.3. Infections virales :

En oncohématologie, les infections virales sont rencontrées apres greffe des CSH, mais aussi
au cours des traitements de leucémie aigue, de maladie d’hodgkin ou lors de 'utilisation des
médicaments trés immunosuppresseurs. La gravité des infections virales est proportionnelle au
degré du déficit immunitaire cellulaire.

Les virus en cause sont essentiellement les virus du groupe herpes : Herpes simplex virus
(HSV), virus varicelle-zona (VZV) et cytomégalovirus (CMV). Les virus respiratoires
classiques (virus respiratoire syncytial (VRS), les virus influenzae et parainfluenzae) sont aussi
responsables d’infections chez les sujets immunodéprimés [91].

11.4.4. Infections parasitaires :

Les infections parasitaires représentées par la toxoplasmose, pneumocystose et 1’anguillulose,
quoique moins fréquentes, peuvent étre responsables d’atteintes graves dans un terrain
d’immunodépression.

Les infections a pneumocystose et toxoplasmose ne sont pratiqguement rencontrées que chez les
allogreffés de la moelle osseuse [92].
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CHAPITRE |11 : Etiologies bactériennes des IAS en oncohématologie
I11.1. Bactéries :

Les IAS constituent une cause majeure de mortalité et de morbidité chez les patients atteints
d’hémopathies malignes [11], touchant beaucoup plus la population neutropénique avec un
risque de 77,3% [8]. Les bacilles & Gram négatif représentent les principaux agents pathogenes
incriminés dans ces derniéres [11].

I11.1.1. Bacilles a Gram négatif (BGN) :
I11.1.1.1. Entérobactéries :

Les entérobactéries ou (Enterobacteriaceae) constituent une famille bactérienne hétérogene trés
importante, qui regroupe plus d'une quarantaine de genres et de plusieurs dizaines d’espéces.
Elle représente pres des trois quarts des isolements d’un laboratoire de bactériologie médical
[93,94].

a- Habitat :

Les entérobactéries sont des hotes normaux ou pathologiques du tube digestif de I’homme et de
nombreux animaux a sang chaud relativement peu rencontrées dans d’autres sites du corps.
Dans I’intestin terminal, ces bactéries représentent plus de 10% de la flore totale [95].

Cette localisation digestive n’est pas exclusive. Elles sont également retrouvées dans
I’environnement (sols, eaux...) [96].

b- Caracteres bactériologiques :
- Morphologie :

Toutes les entérobactéries ont une morphologie habituellement typique de type bacilles 8 Gram
négatif de 2 a 3 um de long sur 0,6 um de large, généralement polymorphes.

Les especes mobiles les plus nombreuses le sont grace a une ciliature péritriche. Certaines sont
immobiles (ex : Klebsiella).

La présence d’une capsule visible au microscope est habituelle chez les Klebsiella. La plupart
des especes pathogenes pour I’homme possédent des pilis ou (fimbriae) qui sont des facteurs
d’adhésion [97,98].

- Caracteéres culturaux :

Les entérobactéries poussent facilement sur les milieux ordinaires en 24 heures a 37°C en
aérobiose et en anaérobiose. Leurs exigences nutritionnelles sont, en général, réduites et la
plupart se multiplient en milieu synthétique avec une source de carbone simple comme le
glucose.
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Sur milieux gélosés, les colonies d’entérobactéries sont habituellement lisses, brillantes, de
structure homogene (type smooth). Cet aspect peut évoluer aprés cultures successives pour
donner des colonies a surface séche rugueuse (type rough).

Les Klebsiella forment des colonies souvent trés muqueuses, larges et luisantes. Les Proteus
ont tendance a envahir la gélose et a y former un tapis uniforme. En milieu liquide, les
entérobacteries occasionnent un trouble uniforme du bouillon [97,98].

Figure 1 : Aspect des colonies de Klebsiella pneumoniae sur milieu gélosé [99].

- Caracteres biochimiques :

e Les principaux caracteres biochimiques communs :
Fermentation du glucose avec ou sans production de gaz.
Réduction des nitrates en nitrites.

» Oxydase négative.
Catalase positive (a I’exception de Shigella dysenteriae sérotype 1).
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e Les caractéres de différenciation :

Les caractéres biochimiques de différentiation utilisent des tests qui étudient:

0,

* Le métabolisme protéique (Par exemple: présence d’uréase, production d’indole,
dégradation du tryptophane).

La fermentation des sucres (Par exemple: lactose, saccharose).

La capacité d’utiliser le citrate comme seule source de carbone.

La production d’enzymes (décarboxylases, désaminases).

La production d’hydrogéne sulfuré (H2S) [96,100].

X/
X4

L)

K/
X4

*
LX)

R/
°




Tableau 1 : Principaux caractéres biochimiques de certaines entérobactéries.

Caracteristiques  Escherichia Klebsiella Enterobacter Proteus

coli pneumoniae cloacae mirabilis

[101] [102] [103] [104]
Glucose + + + +
H2S - - - +
Gaz + + + +
Citrate - + + +
Indole + - - -
Uréase - + - 0
VP - + + -
RM + - - +
ONPG + + + -
OoDC +/- - + +
LDC + + - -

(+) : Positive, (-) : Négative, (+/-): Variable.
VP : Voges-Proskauer, RM : Rouge de Méthyl, ONPG : Ortho-nitrophényl-B-galactoside

ODC : Ornithine-décarboxylase, LDC : Lysine-décarboxylase.

c- Implication en infections associées aux soins :

Dans le cadre des infections associées aux soins (infections urinaires, infections pulmonaires,
bactériémies, infections des plaies et du systeme nerveux central), les entérobactéries
représentent environ 30 a 35 % des bactéries isolées, tous sites confondus et 80 % de I'ensemble
des bacilles & Gram négatif [105].

d- Facteurs de virulence :

Les souches pathogenes different des souches commensales par 1’expression de facteurs de
virulence. Chez les entérobactéries, on distingue :

- L'endotoxine qui fait partie du lipopolysaccharide (LPS) produite par toutes les entérobactéries
et est responsable de nombreuses manifestations systémiques de l'infection. La réaction
d'endotoxine s'accompagne d'une infection bactérienne a entérobactéries, en particulier une
bactériémie.

- Les exotoxines produites par certaines especes et souches peuvent provoquer des diarrhées.

- Les antigenes d’adhésion ou adhésines sont représentés par les fimbriae sur certaines especes,
favorisant I'adhésion au cdlon, a la vessie ou a d'autres tissus.




- La capsule polysaccharidique rend la phagocytose plus difficile (ex :
certaines souches d’Escherichia coli).

- Les systemes de captation du fer (sidérophores) afin de se procurer le fer ferrique (ex : chez

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis...).

- La résistance aux antibiotiques se développe rapidement, généralement codée sur un plasmide,

qui peut étre transférée a des bactéries apparentées [106,107,108].
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Figure 2 : Facteurs de virulence exprimés par les souches pathogenes d’Escherichia coli

e- Sensibilité aux antibiotiques :

Cette famille présente une grande diversité de sensibilité selon les groupes ou especes [110].

La résistance aux antibiotiques des entérobactéries est variable selon les especes et leur origine

[109].

Salmochellin t}

Echappement au systéme immunitaire

et elle est préoccupante pour les souches responsables d’TAS [111].

chez Klebsiella et




f- résistance naturelle :

Les entérobactéries sont naturellement résistantes aux macrolides, a la rifampicine, a 1’acide
fusidique, aux glycopeptides [112] et a plusieurs -lactamines, comme les pénicillines G, V et
M [113]. Les membres de la tribu des Proteae sont naturellement résistants aux nitrofuranes et
a la colistine (exemple : Proteus mirabilis) [114].

Certaines f-lactamases sont naturellement produites par certains genres et especes
d'entérobactéries, qui sont ainsi classees en 6 groupes, seuls les quatre premiers retiennent notre
attention [113] :

Tableau 2 : Phénotypes de résistance naturelle des entérobactéries aux béta-lactamines [113].

Antibiotiques Groupe : 0-1 Groupe : 2 Groupe : 3
(Proteus mirabilis, (Klebsiella (Enterobacter
Escherichia pneumoniae...) cloacae...)
coli...)

Aminopénicillines (amoxicilline) S R R

Aminopenicillines (amoxicilline) +

inhibiteur de p-lactamases (acide S S R

clavulanique)

Carboxypénicillines (ticarcilline) S R S

Uréidopénicillines (pipéracilline) S I/IR S

C1G (céfalotine) S S R

C2G (cefoxitine) S S S/I/IR

C3G (ceftriaxone) S S S

C4G (céfépime) S S S

Carbapénemes (imipénéme) S S S

S : Sensible, R : Résistant, | : Intermédiaire, C1G : céphalosporines de 1ére génération,
C2G : céphalosporines de 2eme génération, C3G : céphalosporines de 3eme génération,
C4G : céphalosporines de 4éme génération.

g- Résistance acquise :

Les entérobactéries utilisent plusieurs mécanismes pour développer une résistance au f-
lactamines:

- Diminution de la perméabilité par 1’altération des porines par mutation, ce qui a été décrit
chez Escherichia coli en 1980. Et plus rare, la disparition de porine provoque 1’augmentation




des concentrations minimales d'inhibition (CMI) de certaines B-lactamines (chez Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli...).

- Hyperproduction de systémes d’efflux : a été identifiée en particulier chez Klebsiella
pneumoniae. Ce type de mécanisme touchant préférentiellement la Céfoxitine et les C2G.
Semble difficile a distinguer du point de vue phénotypique des résistances par modification des
porines.

- Modification des protéines liée aux peénicillines (PLP) : par des mutations dans les genes
chromosomiques codant pour les PLPs ou par ’acquisition de génes étrangers codants pour
nouvelles PLPs ayant une affinité différente aux B-lactamines.

- Production de B-lactamases: qui est le mécanisme prédominant de résistance acquise des
entérobactéries aux B-lactamines. On peut individualiser six phénotypes de résistance aux
Blactamines [115].

Tableau 3 : Phénotypes de résistance acquise des entérobactéries aux béta-lactamines [111].

Antibiotiques | Pénicillinase | Pénicillinase | Pénicillinase | Céphalosporinase | Céphalosporinase | BLSE
marqueurs de bas de haut résistante de bas niveau de haut niveau

niveau niveau aux IpL
Amoxicilline R R R R R R
Ticarcilline R I/IR R S R R
Amoxicilline
+acide S R R R R R
Clavulanique
(IpL)
Mécillinam S R R S S R
Ci1G S R S R R R
C2G S S S S R R

S : Sensible, R : Résistant, | : Intermédiaire, IBL: inhibiteurs de p-lactamines, BLSE : B-

lactamase a spectre étendu, C1G : céphalosporines de 1ére génération, C2G : céphalosporines

de 2eme génération.

Ainsi, les entérobactéries peuvent acquérir des résistances aux aminosides, aux quinolones et a
la fosfomycine par des mécanismes différents [112,116,117].
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111.1.1.2. Pseudomonas aeruginosa :
a- Habitat :

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie ubiquiste, saprophyte de 1’eau, des mati¢res en
décomposition et des végétaux. Ses exigences nutritionnelles modestes lui permettent de
survivre et de se multiplie dans un environnement humide (éviers, siphons, certaines solutions
antiseptiques) [118].

Bien qu’il ne fasse pas partie physiologiquement de la flore microbienne commensale de
I’homme, il peut coloniser le tube digestif, I’oropharynx et les zones cutanées humides [119].

b- Caracteres bactéeriologiques :
- Morphologie :

Pseudomonas aeruginosa est un bacille a Gram négatif de forme droite ou Iégérement courbée,
mesurant 1 a 5 pum de longueur et 0,5 a 1 um de largeur [120]. 1l est mobile grace a un flagelle
polaire généralement unique, dépourvu de spores et de capsules [121]. Parfois entouré d’une
pseudo-capsule appelée slime qui peut jouer un réle important dans la pathogénicité des especes
de ce genre [122].

La morphologie de Pseudomonas aeruginosa est facilement distinctive grace a la production
de la pyocyanine, un pigment bleu-vert diffusible dans le milieu extracellulaire, d’ou le nom de
bacille pyocyanique [120].

Figure 3 : Image tridimensionnelle générée par ordinateur (3D) de Pseudomonas aeruginosa
[123].
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- Caracteres culturaux :

Pseudomonas aeruginosa pousse facilement en 24 h a 37 °C sur les milieux ordinaires en
aérobiose stricte. Il peut croitre entre 5 et 42°C avec un optimum de 30°C. Par contre, Il supporte
de moindres variations de pH (6,5a 7,5) avec un pH optimal de 7,2 [124].

En bactériologie médicale, un milieu sélectif a base de cétrimide (ammonium quaternaire)
permet la recherche et I’isolement de Pseudomonas aeruginosa a partir de produits biologiques
(selles, urines, pus, liquide céphalo-rachidien...) [125].

Trois types de colonies peuvent étre observés simultanément ou de maniére isolée sur milieux
solides : Colonies larges a bord irrégulier rugueuses avec une partie centrale bombée
présentant des reflets métalliques, colonies petites lisses bombées & bord régulier et colonies
muqueuses bombées coalescentes, filantes rencontrées chez les souches produisant un slime
composé d’un polymére d’alginate [126].

- Caractéres biochimiques :

Pseudomonas aeruginosa est caractérisé par un métabolisme oxydatif. Il ne fermente pas les
sucres, mais il peut en oxyder certains avec acidification du milieu, et il est capable d’utiliser
de nombreux substrats hydrocarbonés comme seule source de carbone et d’énergie [127]. Ce
germe posséde une oxydase, une catalase et une nitrate-réductase [120].

Les autres caracteres biochimiques sont les suivants : Indole -, urée -, H2S -, ONPG -, LDC -,
ODC -, ADH + [120].

c- Implication dans les infections associées aux soins :

Ce bacille de I’environnement constitue une cause majeure d’IAS. De la simple colonisation a
I’infection invasive, la bactérie exprime une pathogénicité polymorphe qui dépend avant tout
de I’état immunitaire, de 1’intégrité des barriéres cutanéomuqueuses et de I’efficacité des
mécanismes de clairance des patients. Il en résulte de nombreuses infections siégeant au niveau
de I’arbre urinaire, du tractus respiratoire, de la peau et des muqueuses, pouvant se compliquer

parfois d’une bactériémie avec ou sans localisations secondaires (os, méninges, endocarde...)
[128].

d- Facteurs de virulence :

Les facteurs de virulence de Pseudomonas aeruginosa sont représentés par : les flagelles, le

pili de type IV, les systemes de sécrétion de type III et VI, ’exotoxine A, les protéases,
I’alginate, la formation de biofilm, le lipopolysaccharide (LPS) et la génération d'oxydants dans
I'espace aérien. Ce sont des facteurs importants qui agissent de différentes maniéres sur le
systéeme immunitaire [129].

e- Sensibilité aux antibiotiques :

Les molécules habituellement actives sur cette bactérie sont de nombre limité et sont
représentées par certaines B-lactamines (pipéracilline et ticarcilline, avec ou sans inhibiteur,
ceftazidime, céfépime, aztréonam, imipéneme, meéropenéme, doripéneme), les
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fluoroquinolones (ciprofloxacine, lévofloxacine), les aminosides (sauf la kanamycine), la
fosfomycine et la colimycine [130].

f- Résistance naturelle :

Pseudomonas aeruginosa posséde une résistance naturelle a un grand nombre d’antibiotiques
en raison de la production d’une béta-lactamase qui n’est pas inhibée par le clavulanate, et une
mauvaise perméabilité membranaire [131].

Il est naturellement résistant aux aminopénicillines, C1G, C2G, céfixime, céfuroxime,
céfotaxime, ceftriaxone, ertapénéme, kanamycine, tétracyclines, chloramphénicol et a
trimeéthoprime [132].

g- Résistance acquise :

Le bacille pyocyanique peut utiliser tout un ensemble de mécanismes pour échapper a 1’action
des antibiotiques auxquels il est habituellement sensible. Ces nouveaux mécanismes de
résistance apparaissent sous 1’effet de mutations chromosomiques spontanées ou surtout suite
a ’acquisition de matériel génétique étranger (plasmide, transposon et intégron) récupéré
d’autres bactéries, capable de capturer les génes de résistance et conférer, de ce fait, une
résistance a de nombreux antibiotiques, notamment aux [B-lactamines et aux aminosides
[130,133].

111.1.2. Cocci & Gram positif (CGP):
111.1.2.1. Staphylocoques:

Les Staphylocoques sont des bactéries du genre Staphylococcus qui peuvent étre responsables
d’infections ubiquitaires constituant un probléme majeur de santé publique. Selon leur capacité
a produire un enzyme appelé coagulase, les Staphylocoques sont répartis en Coagulase Positive
(Staphylococcus aureus) et en Coagulase Négative (Staphylocoque a coagulase négative)
[134,127].

a- Habitat :

Les staphylocoques sont présents dans ’environnement (air, sol, eau, aliments, mobilier,
matériels), et vivent a I’état commensal sur la peau et les muqueuses de ’homme et des
animaux. Staphylococcus aureus colonise préférentiellement la muqueuse nasale, ou il est
présent chez environ 30 % des individus en dehors de tout contact hospitalier. Le portage de
Staphylococcus aureus peut étre intermittent ou persistant selon les individus [135,136].

Les Staphylocoques a coagulase négative sont généralement localisés dans la bouche, les
glandes mammaires, 1’intestin, les voies génitales et urinaires et les voies respiratoires
supérieures des hotes [137].
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b- Caractéres bactériologiques :
- Morphologie :

Ce sont des cocci a Gram positif de 0,8 a 1 um de diametre, immobiles, isolés ou groupés en
diplocoques, en courtes chainettes ou plus classiquement en amas. L’aspect en tétrade ou grappe
de raisin correspond a la disposition la plus caractéristique [136]. lls sont non sporulés, ne
possédant pas de capsule visible au microscope optique sauf pour de trés rares souches, d'autres
forment des colonies mucoides et sont entourées d'une pseudo-capsule [138].

- Caracteres culturaux :

Peu exigent sur le plan nutritif, les staphylocoques sont aérobies anaérobies facultatifs
(quelques souches exigent le CO, pour croitre), et croissent bien sur les milieux usuels simple,
de méme que sur la plupart des milieux qui favorisent la croissance des bactéries a Gram positif.
La température optimale de croissance est de 37° C et le pH optimal est 7.5 mais de grandes
variations sont tolérées [139].

Sur les milieux usuels, les colonies sont de taille variable (1 a 3 mm), circulaires, lisses,
opaques, légerement bombées ou aplaties. La pigmentation varie du blanc au jaune ou au jaune
orangé [136].

Le milieu Chapman est particulierement utilisé, il ne laisse croitre au bout de 24 a 48 heures
que les Staphylocoques, germes halophiles qui tolérent des concentrations éleves de Na Cl
jusqu'a 7.5%, ce milieu sélectif rendu différentiel par I’addition de Mannitol a 1% et d’un
indicateur d’acidité, le rouge de phénol permet a la fois d’isoler le Staphylocoque a partir d’un
prélévement contenant un mélange de germes [140].

- Caracteres biochimiques :

La catalase est un caractere quasi-constant chez les staphylocoques. La mise en évidence de la
catalase permet de les distinguer des streptocoques [141].

En pratique, différents tests peuvent étre utilisés pour le diagnostic différentiel entre les
Staphylocoques a coagulase négative et Staphylococcus aureus, le tableau (4) indique les
caracteres bactériologiques qui permettent de faire le diagnostic d'espece.
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Tableau 4 : Caracteres de quelques especes de Staphylococcus [142,143,144].

Tests Staphylococcus  Staphylococcus — Staphylococcus

aureus epidermidis saprophyticus
Production de coagulase + - -
Fermentation de mannitol + - +
Production d'ADNase + - -
Hémolyse + Béta - -
Nitrate-réductase + + -
Phosphatase + + -
ADH + - -

(+) : Positive, (-) : Négative, ADNase : Desoxyribonucléase, ADH : Arginine dihydrolase.

Figure 4 : Fermentation du mannitol par des souches de Staphylococcus aureus [145].

La détermination de 1’espéce peut étre réalisée a 1’aide de galeries biochimiques API STAPH
d’identification. Ces systémes utilisent des tests d’acidification ou d’assimilation des sucres et
des tests enzymatiques. lls sont partiellement ou totalement automatisés.

Ces galeries sont utilisées essentiellement pour I’identification des staphylocoques & coagulase
négative [141].

c- Implication en infections associees aux soins :

Staphylococcus aureus a un potentiel de pathogeénicité trés important et est responsable aussi
bien d’infections communautaires qu’associées aux soins. Par opposition, les Staphylocoques
a coagulase négative sont en regle générale des bactéries opportunistes essentiellement
responsables d’IAS.

Staphylococcus epidermidis est I’espéce la plus fréquemment isolée en milieu hospitalier
[141].
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Tableau 5 : Implication de Staphylococcus aureus et Staphylocoque a coagulase négative en
IAS [141,146,147].

Bacteries Implication en 1AS

Staphylococcus Septicémies avec une évolution sévére, endocardites, pneumonies,
aureus méningites et ventriculites postopératoires.

Staphylocoque a Bactériémies, endocardites, meningites post opératoires ou sur

coagulase négative ~ matériel de dérivation, endophtalmies...

d- Facteurs de virulence :
Les facteurs de virulence des staphylocoques sont représentés par :

- Composants de la paroi : Le peptidoglycane, les acides teichoiques et lipoteichoiques
possedent des effets biologiques démontrés in vitro. Des polysaccharides capsulaires sont
trouvés chez 90 % des souches pour une meilleure résistance a l'opsonisation et a la
phagocytose. Certaines souches produisent un exopolysaccharide qui entraine la formation d'un
biofilm engluant les bactéries et leur permettant d'adhérer aux surfaces extérieures.

- Facteurs d'invasion et d'adhésion : La protéine A qui intervient dans lI'opsonisation et la
phagocytose, la protéine de liaison au collagene permet I'adhésion de Staphylococcus aureus
au cartilage, la protéine de liaison a la fibronectine permet I'adhésion de Staphylococcus aureus
aux caillots plasmatiques mais aussi aux biomatériaux (cathéters, protheses), la protéine de
liaison au fibrinogéne qui provoque l'agrégation des bactéries en présence de plasma et la
protéine de liaison a I'élastine. Il existe des récepteurs pour d'autres protéines plasmatiques
(plasminogenes) ou tissulaires (vitronectine, laminine, sialoprotéines).

- Substances élaborées par Staphylococcus aureus : Des protéines diffusibles douées soit
d'activité toxique (hémolysines, leucocidines, exfoliatines, entérotoxines et la toxine
responsable du choc staphylococcique « TSST-1»), soit d'activité enzymatique (coagulase libre,
fibrinolysine, DNAses, hyaluronidase et la lipase) [148].

e- Sensibilité aux antibiotiques :

Les staphylocoques peuvent étre sensibles a divers antibiotiques mais se caractérisent par une
aptitude remarquable a acquérir de multiples caractéres de résistance [141].

Les anti-staphylococciques de référence sont les pénicillines M (oxacilline, cloxacilline) et les
glycopeptides (vancomycine, teicoplanine). D’autres sont utilisés pour leur administration orale
(pristinamycine, lincosamides) ou leur bonne diffusion tissulaire (aminosides,
fluoroquinolones, fosfomycine, rifampicine, acide fusidique) [149].

f- Résistance aux antibiotiques :

Les mécanismes et les genes de résistance des staphylocoques dorés et des staphylocoques a
coagulase négative sont les mémes. En revanche, la fréquence des resistances différe : elle est
plus élevée chez les staphylocoques a coagulase négative [150].
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La résistance aux béta-lactamines présente:

- Une résistance enzymatique par production de pénicillinase extracellulaire, inductible et
codée par des plasmides. Elle inactive les pénicillines G et V, les aminopénicillines, les
carboxypénicillines et les uréidopénicillines et elle est inhibée par 1’acide clavulanique.

- Une résistance par modification de la cible par production de PLP 2-a qui est codée par le
géne Mec-A, responsable d’une résistance a la méticilline et d’une résistance croisée a toutes
les béta-lactamines.

- La résistance aux fluoroquinolones se fait principalement par modification de la cible (ADN
gyrase). C’est une résistance croisée a I’ensemble des fluoroquinolones, souvent associée a la
méticillino-résistance. Staphylococcus aureus est naturellement résistant a 1’acide nalidixique.

- La résistance aux aminosides est principalement enzymatique. Les souches résistantes a la
gentamicine impliquent une résistance a tous les aminosides.

- La multirésistance aux antibiotique, notamment la méticilline et aux aminoglycosides, est
fréguemment rencontrée chez Staphylococcus epidermidis et Staphylococcus haemolyticus,
fréguemment isolés en milieu hospitalier. Il est important de déterminer les CMI a la
vancomycine et a la teicoplanine pour les staphylocoques a coagulase négative et de toujours
rendre le résultat avec les CMI [111].

111.1.2.2. Streptocoques oraux :

Les streptocoques oraux (Or), auparavant appelés «streptocoques viridans» sont achémolytiques
ou non hémolytiques et ne possedent généralement pas d’antigéne de groupe.

Les principales especes de streptocoques Or isolées chez I’homme sont : Streptococcus mitis,
Streptococcus  sanguinis,  Streptococcus anginosus,  Streptococcus — parasanguinis,
Streptococcus mutans, Streptococcus constellatus, Streptococcus gordonii, Streptococcus
intermedius, Streptococcus oralis, Streptococcus salivarius [151].

a- Habitat :

Les streptocoques Or sont des streptocoques commensaux isolés de la cavité buccale et des
muqueuses respiratoires, et aussi de la flore intestinale et génito-urinaire [151].

b- Caracteres bactériologiques :
- Morphologie :

Ce sont des cocci a gram positif de 0,5 a 2 um regroupées en paires ou en chainettes de longueur
variable, immobiles, anaérobies mais aérotolérantes [152].

- Caracteres culturaux :

L’identification des streptocoques Or est orientée par leur croissance lente. Ces espéces donnent
des colonies plus petites que celles de Streptococcus pyogenes sur gélose Columbia au sang.
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Les cultures faites sur gélose au sang frais en anaérobiose, ont souvent une odeur de caramel.
Les incubations se feront sous atmosphere enrichie d’au moins 5% de CO2 [153,154].

- Caractéres biochimiques :

L’identification des streptocoques Or au niveau de I’espece peut étre difficile. Elles sont
positifs a la leucine aminopeptidase, négative a la pyrrolidonylaryle-amidase et caractérisées
par 1’absence de catalase [155].

La fermentation des sucres (mannitol, sorbitol, tréhalose) et la réaction au test de voges-
proskauer sont variables d’une espéce a une autre [156]. Elles différent des pneumocoques par
leur résistance a l'optochine et leur insolubilité dans la bile.

La distinction entre les streptocoques Or et Streptococcus pneumoniae n’est pas facile, du fait
que Streptococcus mitis et Streptococcus oralis présentent une homologie de séquence de 99%
avec Streptococcus pneumoniae [157].

Tableau 6 : Principaux caractéres biochimiques de Streptococcus mitis [158].

Principaux caractéres Streptococcus mitis

Catalase -
Oxydase +
Citrate -
RM +
VP -
Uréase -
Leucine +
aminopeptidase

B-D-glucosidase +
Glucose +
Mannitol =
Sorbitol +/-

(+): Positive, (-): Négative, (+/-): Variable, VP : Voges-Proskauer, RM : Rouge de Méthyl,

c- Implication dans les infections associées aux soins :

Les infections sanguines associées aux soins (bactériémies, fongémies et septicémies) causées
par les streptocoques oraux représentent un probleme de plus en plus important, en particulier
chez les patients atteints d'hémopathies malignes [159].
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d- Facteurs de virulences :
Les facteurs de virulences sont représentés par :

- Lacapsule : elle est présente chez quelques souches et leur permet d’échapper a la phagocytose
[151].

- Le glycocalyx : les streptocoques oraux produisent une matrice extracellulaire (ou glycocalyx)
composée de glycanes insolubles, de glycanes et fructanes solubles et d’hétéropolyméres, qui
permettent & la bactérie de finaliser son adhésion [160].

- Les adhésines bactériennes : elles jouent le rdle de ligant [160,161].

- Les protéases spécifiques des IgALl : ces protéases dégradent les anticorps secrétoires qui
protégent contre les bactéries des muqueuses [151].

- Les enzymes extracellulaires : neuraminidase, ADNase, chondroitine sulfate dépolymérase et
hyaluronidase [151].

e- Sensibilité aux antibiotiques :

Bien que tous les isolats de streptocoques du groupe viridans (VGS) restent sensibles a la
vancomycine, un niveau élevé d'activité inhibitrice a également été présenté par la rifampicine,
la lIévofloxacine et la quinupristine/dalfopristine [162].

f- Résistance aux antibiotiques :

Parmi les streptocoques Or, les espéces du groupe Streptococcus mitis sont les plus susceptibles
de devenir résistants aux béta-lactamines et aux macrolides [163]. Ceci est en contraste avec
les groupes Streptococcus anginosus, Streptococcus sanguinis, Streptococcus salivarius et
Streptococcus bovis, qui restent relativement sensibles a la pénicilline [164].

Les espéces Streptococcus mitis/Streptococcus oralis du groupe des streptocoques viridans
sont étroitement liées a Streptococcus pneumoniae, par le biais d'événements recombinatoires,
on pense qu'elles ont joué un réle crucial dans le développement de la résistance des
pneumocoques.

Bien que la résistance du VGS a la pénicilline et aux medicaments macrolide lincosamide-
streptogramine B (MLS) soit un probleme en évolution, plusieurs médicaments restent actifs
contre les VGS. Jusgu'a présent, la résistance du VGS a la vancomycine, au linézolide et a la
daptomycine reste extrémement rare [165].
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111.1.2.3. Entérocoques :

Depuis des annees, les entérocoques émergent comme étant des pathogenes liés aux soins. Deux
especes sont responsables de la trés grande majorité des infections, il s’agit de Enterococcus
faecalis et Enterococcus faecium [166,167].

a- Habitat :

Comme leur nom le rappelle (entérique + coque), ils font partie de la flore commensale et se
retrouvent notamment dans le tractus digestif et génito-urinaire dont uretre [168]. Chez
I’homme et la plupart des animaux autant que pathogenes opportunistes [169]. Enterococcus
faecalis et Enterococcus faecium font partie de la cavité orale avec une faible proportion [170].

b- Caracteres bactériologiques :
- Morphologie :

Les especes du genre Enterococcus sont des coques a Gram positif [171], sphériques ou ovoides
d’environs 0.6 - 2.5 um de diameétre [169]. Se présentant de maniére isolée, en paires ou en
courtes chaines [171]. Ils sont immobiles et sans capsule [172].

Figure 5 : Vue en microscope électronique d'Enterococcus faecalis [173].

- Caracteéres culturaux :

Les entérocoques poussent sur milieu ordinaire, sur milieu hostile (NaCl 6,5 %, bile) [174],
mais plus facilement sur gélose au sang (24h a 37°C) [175]. lls donnent des colonies de 1 a 2
mm, opaques, grisatres, bombées et a bord régulier [176], qui peuvent étre non hémolytiques,
B-hémolytique ou a-hémolytiques [172]. lls présentent un trouble en bouillon. La température
optimale de croissance de 35 °C [177], mais tolérent des températures allant de 10 a 45 °C et
sont capables de résister durant 30 minutes de chauffage a 60°C [178]. En présence de 40% de
bile et a pH de 9,6. lls hydrolysent I'esculine en noircissant le milieu bile esculine [179].
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Figure 6 : La micrographie des Enterococcus faecium cultivées dans un milieu gélosé au sang
[180].

- Caracteres biochimiques :

De nombreuses réactions biochimiques ont été décrites pour le diagnostic des entérocoques,
géneralement ils sont catalase négative [178], dépourvus de cytochromes oxydases et de nitrate
réductase. De plus, la majorité des entérocoques ne produisent pas d’indole, ni d'hydrogene
sulfureux. Ils sont positifs au test de voges-proskauer [178,181].

IIs sont capables de métaboliser divers types de sucres comme le lactose, le ribose, le tréhalose,
le glucose et le maltose [178,181].

Tableau 7 : Principaux caractéres biochimiques d’Enterococcus faecium et d’Enterococcus
faecalis [182,183].

Caractéristiques Enterococcus faecium  Enterococcus faecalis
Glucose + +
Lactose + +
Fructose + +
Maltose + +
Inositol - -
H2S - -
Catalase - -
Citrate - -
VP + +
ADH i+ +
ONPG + -

(+) : Positive, (-) : Négative, H2S : Sulfure d'hydrogene, VP : Voges-Proskauer, ONPG :
Ortho-nitrophényl-p-galactoside, ADH : Arginine dihydrolase
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c- Implication dans les infections associées aux soins :

Les infections les plus souvent causees par ces germes sont des infections urinaires, des
péritonites, des abces intra-abdominaux, des bactériémies nosocomiales. La porte d’entrée la
plus souvent retrouvee est digestive mais les cathéters peuvent également représenter une
source d’infection en milieu médical. [184].

Les entérocoques constituent la deuxieme cause des IAS (10 a 12%). Enterococcus faecalis
représente 80 a 90% des souches d’Enterococcus isolées en clinique, tandis qu 'Enterococcus
faecium n’en représente que 5 a 10%. Les autres espéces ne sont qu’occasionnellement
rencontrees. La plupart des infections ont une origine endogéne et surviennent le plus souvent
dans un environnement hospitalier et souvent dans un contexte postopeératoire [185].

d- Facteurs de virulences :

Les facteurs de virulence permettent la colonisation et I’invasion des tissus, la perméabilisation
des cellules épithéliales contournant ainsi les défenses immunitaires de I’hote [186]. Les
entérocoques sont a priori pauvres en facteurs de virulence si on les compare aux autres
bactéries pathogénes. Certains facteurs ont été associés aux épidémies hospitalieres dont les
plus importants sont : substance d’agrégation (asal), gélatinase (gel E), cytolycine, enterococcal
surface protéine (esp) et récemment une hyaluronidase. Les trois premiers facteurs de virulence
ont été retrouvés chez Enterococcus feacalis alors que la protéine (esp) et la hyaluronidase sont
spécifiques a Enterococcus faecium [187].

e- Sensibilité aux antibiotiques :

IIs sont beaucoup moins sensibles aux antibiotiques que les streptocoques a cause entre autres
d’un nombre important de résistances naturelles. De plus, de nombreux antibiotiques sont peu
actifs sur les entérocoques : c’est le cas de la pénicilline G, des tétracyclines, des macrolides et
du chloramphénicol. Les glycopeptides sont généralement actifs mais certaines especes
(Enterococcus gallinarum, Enterococcus casseliflavus) opposent une résistance naturelle a la
vancomycine. Les aminosides utilisés en monothérapie sont inefficaces par contre les
associations peénicilline-aminosides sont efficaces si la résistance aux aminosides est de «bas
niveau» [188,189].

f- Résistance naturelle :

L’émergence des entérocoques, en particulier en situation nosocomiale, est attribuée a
I’existence chez ces bactéries des résistances naturelles multiples aux antibiotiques dont les
aminosides (a bas niveau), les céphalosporines (a haute niveau), les lincosamides et la
clindamycine (pour Enterococcus faecalis) [190].
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g- Résistance acquise :

A coté de cette résistance naturelle, I’apparition de résistance acquise aux trois grandes classes
d’antibiotiques utilisées dans le traitement des infections a entérocoques qui sont les
pénicillines, les glycopeptides et les aminosides (en association avec les pénicillines et les
glycopeptides) pose de réels problémes en thérapeutique et a la recherche d’alternatives
thérapeutiques [190].

111.2. Bactéries multi-résistantes (BMR) :

On parle de Bactérie multi-résistante aux antibiotiques (BMR) lorsque, du fait de
I’accumulation de résistances acquises, une bactérie n’est plus sensible qu’a un trés petit
nombre d’antibiotiques. En milieu hospitalier, la diffusion des BMR se fait & partir de patients
infectés ou colonisés, ces patients, appelés porteurs de BMR, sont les principaux réservoirs a
dépister rapidement, localiser et cibler par des mesures préventives visant a limiter la diffusion
de ces germes [191].

Ces BMR sont représentées principalement par : les entérobactéries productrices de béta-
lactamase a spectre élargi (EBLSE) et de carbapénemases (EPC), Acinetobacter baumannii
multi-résistant (ABR), Pseudomonas aeruginosa multi-résistant (PAR), Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline (SARM) et les Entérocoques résistants a la vancomycine (ERV)
[192,193].

111.2.1. EBLSE:

Les béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) sont une grande famille trés hétérogéne d’enzymes
bactériennes trés actives contre les pénicillines et moyennement actives contre les C1G. Les
mutations génétiques a 1’origine des BLSE ¢largissent le spectre de ces enzymes et touchent
également les C3G (ceftazidime et céfotaxime) et les monobactames (aztréonam). Les bactéries
produisant une BLSE n’hydrolysent pas les céphamycines (céfoxitine) ni les carbapénémes
(imipeneme) et elles sont inhibées par I’acide clavulanique et le tazobactam.

La présence de BLSE est fréquemment associée a la résistance a d’autres familles
d’antibiotiques [194]. La tendance & la diffusion clonale des EBLSE est bien démontrée [195].

111.2.2. EPC :

Les EPC sont un type d’entérobactéries qui produisent des enzymes appelées carbapéneémases.
Ces enzymes peuvent décomposer de nombreux types d’antibiotiques, rendant ainsi les
bactéries tres resistantes et difficiles a traiter. La plupart des gens peuvent avoir des EPC dans
leurs intestins sans que cela pose probléme ou entraine des symptomes. C’est ce qu’on appelle
la colonisation. Les EPC peuvent causer une infection grave si elles atteignent d’autres parties
du corps, comme les poumons, la vessie ou la circulation sanguine [196].
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111.2.3. ABR :

Les espéces d’Acinetobacter sont des bactéries marquées par leur extréme capacité a acquérir
des mécanismes de résistance, elles sont dites BMR lorsqu’elles présentent une résistance a la
céftazidime (CAZ-R) et/ou a I’'imipénéme (IPM-R) et/ou a la ciprofloxacine (CIP-R). Comme
elles peuvent étre totorésistantes (BTR) lorsqu’elles sont résistantes a 1’ensemble de ces
antibiotiques [197,198].

Ces bactéries jouent un réle non négligeable dans certains secteurs hospitaliers. Certaines
souches épidémiques résistantes a I'imipéneme conduisent a des impasses thérapeutiques [195].

111.2.4. PAR:

En I’absence d’une définition standardisée, la multirésistance chez Pseudomonas aeruginosa
est habituellement décrite comme la résistance ou la diminution de la sensibilité a au moins
trois classes d’antibiotiques actifs sur les souches sauvages [199,200]. Les souches de PAR
cumulent constamment plusieurs mécanismes de résistance par mutations et acquisitions de
génes [201].

111.2.5. SARM:

Le SARM est un staphylocoque qui a développé une résistance a la méticilline par modification
de sa cible (PLP), cette résistance s'étend a toutes les béta-lactamines [202].

Le SARM est I'une des principales BMR responsables d’infections nosocomiales [203].

Certaines souches de SARM sont devenues résistantes a pratiquement tous les antibiotiques.
Cet épuisement des ressources thérapeutiques est la raison pour laquelle des mesures de
prévention doivent étre mises en place pour éviter la dissémination du SARM [204].

111.2.6. ERV:

La résistance aux glycopeptides (vancomycine) concerne principalement Enterococcus faecium
et a un moindre degré Enterococcus faecalis. Les genes de résistance (codés VanA a VanG)
permettent a la bactérie de synthétiser des précurseurs modifiés de la paroi (peptidoglycane),
cible d’action des glycopeptides, ce qui aboutit a une perte d’action de la vancomycine.

La pathogénicité des ERV semble faible mais ils ont un haut risque de transmissibilité et de
développement croisé de résistance aux antibiotiques raison pour laquelle il est nécessaire de
limiter leur diffusion [205].
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CHAPITRE IV : Epidémiologie des IAS en oncohématologie

IV.1. En Europe :

D’apres une étude qui a été réalisée dans 1’unité d’oncohématologie de I’hdpital universitaire
de Bonn en Allemagne, 27,6% des patients ont acquis des IAS avec une incidence de 37,9 pour
100 patients. Les bactériémies étaient en 1°" rang avec 43,18%, suivis de pneumonies 34% et
des 1U 16%.

Le profil microbiologique était essentiellement représenté par les bactéries 31/34 (91,18%)
versus 3/34 (8,82%) de levures.

Les BGN étaient prédominants avec 16/31 (51,61%) par rapport aux CGP 14/31 (45,16%). Les
BGP étaient rarement isolés 1/31 (3,23%).

Les agents pathogenes en cause sont représentés par : Escherichia coli et Staphylocoque a
coagulase négative 6/34 (17,65%) pour chacun, suivis de Pseudomonas aeruginosa 4/34
(11,76%), Proteus mirabilis et Enterococcus sp 3/34 (8,82%) pour chacun, Klebsiella
pneumoniae et Aspergillus fumigatus 2/34 (5,88%) pour chacun, Enterobacter cloacae,
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis, Gemella morbillorum,
Stomatococcus sp, Corynebacterium xerosis et Geotrichum capitatum 1/34 (2,94%) pour
chacune [8].

D'ao(t 2014 a décembre 2014, une étude de surveillance prospective des IAS a été menée dans
le service d’hématologie et d'oncologie d'Athenes, en Grece. Au cours de I'étude, 16 des 85
patients ont contractés 20 IAS, soit un taux global de 18,8 % des patients et une incidence de
23,5%. Les pneumonies occupent la 1% place avec 35%, puis les infections sanguines liées aux
cathéters avec 25%, les infections des tissus mous 20%, les infections sanguines 15% et en
dernier les 1U avec 5%.

Dans I'ensemble, 73,3% des agents pathogenes isolés étaient des BGN et 26,7% étaient des
CGP. Pseudomonas aeruginosa représentait le germe isolé le plus courant (33,3%), suivi de
Klebsiella pneumoniae (26,7%), Staphylococcus epidermidis (20%) et Escherichia coli
(13,33%). Par contre, Staphylococcus aureus était faiblement retrouveé (6,7%) [11].

IV.2. En Afrique :

Une étude prospective a été menée au CHU Farhat Hached de Sousse dans le service
d'’hématologie-oncologie, qui s'est appuyée sur une surveillance active de 6 mois (De mars a
septembre, 2016). Sur 150 patients inclus dans I’étude, 49 ont développé 58 IAS. Le taux global
d'attaque d'lAS était de 32,6 %, avec une incidence de 15,7 pour 1 000 patients-jours de risque.
Les fiévres d'origine inconnue associées aux soins étaient nombreuses avec 42,9%. Seulement
24,1% de ces infections ont été documentées au laboratoire.
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Les agents pathogenes les plus isolés étaient les BGN et Geotrichum capitatum 5/12 (41,66%)
pour chacun, suivies par Streptococcus pneumoniae et Candida albicans 1/12 (8,3%) pour
chacune. Klebsiella pneumoniae représente 2/12, Escherichia coli, Enterobacter cloacae et
Proteus mirabilis 1/12 pour chacune [206].

1V.3. En Asie :

L’étude prospective d’Hui Liu et al. avait montré une incidence de 9,6 %o des IAS avec un taux
d'attaque de 15,47 % chez des patients atteints d’hémopathies malignes, qui ont été admis a
I'ndpital général « the People’s Liberation Army » (PLAGH) dans le service d’hématologie,
durant une période de trois ans « avril 2010 — avril 2013 ».

Les pneumonies étaient les plus fréquentes avec un taux de 52,20%, suivis de bactériémies avec
37,57% et d’IU avec seulement 10,23%.

785 agents pathogenes ont été isolés, dont 624 (79,49%) étaient des bactéries et 161 (20,51%)
des levures. 417 (66,83 %) des isolats bactériens étaient a gram-négatifs et 207 (33,17%) étaient
a gram-positifs [9].

Un total de 200 enfants moins de 18 ans hospitalisés au sein d’un service d'hématologie-
oncologie de mars 2014 au septembre 2014, ont été inclus dans une étude d’évaluation des IAS
au niveau de ce service. Sur la base des criteres d'exclusion et d'inclusion, 62 patients ont
présenté des IAS environ 31%.

Le taux de positivité des hémocultures effectuées a été estimé a 69,35% (43/62), dont les micro-
organismes isolés comprenaient Staphylococcus epidermidis (18), Pseudomonas aeruginosa
(12), Enterococcus sp (5), Escherichia coli (5), Acinetobacter sp (2) et Klebsiella sp (1).

Sur les échantillons urinaires, 19/62 (30,64%) avaient une culture positive et les germes qui ont
été isolés représentaient par: Escherichia coli (12), Enterococcus sp et Staphylococcus
epidermidis (2), Streptococcus pneumoniae, Proteus mirabilis, et Klebsiella sp (1) [12].
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Tableau 8 : Epidémiologie des IAS en oncohématologie.

Allemagne,
Engelhart et al.

[8].

Greéce,
Kafazi et al. 2014
[11].

Tunisie,
Bouafia et al. 2016
[206].

37,9 pour 100
patients

23,5%

15,7 pour 1 000
patients-jours de
risque

-Bactériemies 43,18%
-Pneumonies 34%
-1U 16%

-Autres 6,82%

-Pneumonies 35%
-Infections sanguines
liées aux cathéters
25%

-Infections des tissus
mous 20%
-Infections sanguines
15%

-1U 5%

-Fiévres d'origine
inconnue associées
aux soins 42,9%
-Infections
pulmonaires 22,41%
- Infections
cutanéomuqueuses
16,3%

-Infections sanguines
liees aux dispositifs
intravasculaires 12,2%

-Escherichia coli: 17,65%
-Staphylocoque a coagulase
négative: 17,65%

- Pseudomonas aeruginosa:
11,76%

- Proteus mirabilis: 8,82%
-Enterococcus sp: 8,82%
-Klebsiella pneumoniae:
5,88%

-Aspergillus fumigatus: 5,88%
- Enterobacter cloacae: 2,94%
-Enterococcus faecium: 2,94%
-Staphylococcus aureus: 2,94%
-Streptococcus mitis: 2,94%
-Gemella morbillorum: 2,94%
-Stomatococcus sp: 2,94%
-Corynebacterium xerosis:
2,94%

-Geotrichum capitatum: 2,94%
-Pseudomonas aeruginosa:
33,33%

-Klebsiella pneumoniae:
26,7%

-Staphylococcus epidermidis:
20%

-Escherichia coli: 13,33%
-Staphylococcus aureus: 6,7%

-Geotrichum capitatum:
41,66%

- Klebsiella pneumoniae:
16,67%

- Streptococcus pneumoniae:
8,3%

- Escherichia coli: 8,3%

- Enterobacter cloacae: 8,3%
-Proteus mirabilis: 8,3%

- Candida albicans: 8,3%
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Chine,
Hui Liu et al.

[9].

lran,
Ghassemi et al. 2014
[12].

9,6 %o

31%

-Infections gastro-
intestinales 10,2%
-Infections sanguines
8,2%

-1U 2%

-Pneumonies 52,20%
-Bactériemies 37,57%
-1U 10,23%

-Bactériémies 69,35%
-1U 30,64%

-Bactéries: 79,49%
(Bactéries a Gram négatif:
66,83% / Bactéries a Gram
positif: 33,17%)

-Levures: 20,51%
-Staphylococcus epidermidis:
32,26% (20/62)
-Escherichia coli: 27,42%
(17/62)

-Pseudomonas aeruginosa:
19,35% (12/62)
-Enterococcus sp: 11,29%
(7/62)

-Acinetobacter sp: 3,22%
(2/62)

- Klebsiella sp: 3,22% (2/62)
-Streptococcus
pneumoniae:1,61% (1/62)

- Proteus mirabilis: 1,61%
(1/62)
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CHAPITRE V : Diagnostic, traitement et prévention des IAS

V.1. Diagnostic :

Le diagnostic des IAS repose sur des critéres cliniques, radiologiques, biologiques et
microbiologiques. Les trois premiers critéres manquent bien souvent de spécificité et/ou de
sensibilité. L’examen microbiologique permet d’identifier les pathogénes responsables des
infections, et de déterminer leur sensibilité aux antibiotiques [12,13].

V.1.1. Infections urinaires:

Le diagnostic des IU associées aux soins nécessite 1’association de manifestations cliniques :
fievre >38 °C sans autre localisation infectieuse et (ou) envie impérieuse, et (ou) dysurie, et
(ou) pollakiurie, et (ou) tension sus-pubienne et d’une uroculture positive (>10° UFC/mI) sans
qu’il y ait plus de deux espéces bactériennes différentes avec sondage vésical ou autre abord de
I’arbre urinaire, en cours ou dans les 7 jours précédents, ou une uroculture positive (>103
UFC/ml, avec une leucocyturie > 10%/ml) sans sondage vésical ni autre abord de I’arbre urinaire
et au maximum 2 espéces microbiennes isolées.

Il est important en cas de syndrome infectieux, de localiser 1’infection urinaire associée aux
soins (prostatite, pyélonéphrite) [18,207,208,209].

- Examen cytobactériologique des urines :

L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) est indispensable a la confirmation
diagnostique des IU, il impose des techniques de préléevement rigoureuses, des conditions de
conservation et de réalisation précises ainsi qu’une interprétation critique des résultats.

L’uroculture a pour but d’identifier et de quantifier I’espéce bactérienne responsable de
I’infection urinaire et de pratiquer enfin un antibiogramme [210,211]. (Annexe 01)

- La bandelette urinaire :

La bandelette urinaire (BU) est un examen facile et rapide a réaliser. Elle permet d’orienter le
diagnostic. Elle est a réaliser devant tous signes fonctionnels urinaires, ou fiévre sans point
d’appel, mais elle n’est pas fiable en situation de sondage a demeure ou de vessie neurologique
car il existe une leucocyturie tres fréquente sur ces terrains, indépendamment de toute
colonisation ou infection. De plus, les micro-organismes en cause sont souvent non-producteurs
de nitrites, notamment : Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida [212,213].
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V.1.2. Bactériémies:

Devant I'une des manifestations suivantes: fiévre, SIRS (syndrome de réponse inflammatoire
systémique) + infection, sepsis sévere, choc septique, il faut rechercher systématiquement une
bactériémie par la réalisation d'hémocultures et une porte d'entrée potentielle.

Le diagnostic de bactériémie repose sur la positivité des hémocultures. Les hémocultures
doivent étre réalisées si possible avant le début de I’antibiothérapie. Au cours d’une fievre
continue, 3 hémocultures sont réalisées espacées d’au moins 1h. En cas de fiévre discontinue,
3 hémocultures sont réalisées au moment des pics fébriles ou des frissons au cours des 24
premiéres heures. Si le traitement anti-infectieux est urgent, les hémocultures ne doivent pas
retarder le début du traitement : 2 hémocultures espacées de 15-30 minutes sont réalisées et le
traitement est débuté.

En cas de suspicion d’infection de cathéter ou de chambre implantable, une hémoculture est
prélevée sur le cathéter suspect en méme temps qu’une hémoculture sur veine périphérique. La
réalisation d’hémocultures quantitatives et la mesure du délai de leur positivité sont une aide au
diagnostic de bactériémie liée au cathéter [214].

- Hémoculture :

L’hémoculture est I'examen clé qui permet de détecter et d'identifier 1'agent pathogene en cause
et de caractériser son profil de sensibilité aux anti-infectieux. Ce dernier point est essentiel
puisque la mortalité en cas de septicémie est multipliée par trois lorsque le traitement
antibiotique n'est pas adapté [215]. (Annexe 02)

V.1.3. Pneumonies:

Le diagnostic est suspecté en fonction de la clinique (sensation de malaise, fiévre,
tremblements, frissons, toux, dyspnée, douleurs thoraciques) et de la radiographie du thorax ou
TDM thoracique. Il est confirmé par un prélevement bronchoscopique au niveau des voies
respiratoires inférieures ou parfois, par une hémoculture.

Lors de la bronchoscopie, un tube d’observation souple est inséré¢ dans la trachée et les
poumons. Des échantillons de pus, de sécrétions ou méme de tissus pulmonaires peuvent étre
prélevés aux fins d’examen. En 1’absence de sécrétions visibles, une zone du poumon peut étre
lavée avec un liquide, qui pourra ensuite €tre récupéré aux fins d’analyse (lavage broncho-
alvéolaire). Si du liquide s’est accumulé dans la muqueuse du poumon (épanchement pleural),
les médecins peuvent placer une aiguille dans le thorax pour recueillir ce liquide afin de le
mettre en culture (thoracentéese) [216,217].
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V.1.4. Infections de site opératoire :

Méme s’il joue un réle majeur dans le diagnostic des ISO, le seul jugement du chirurgien ne
suffit pas a caractériser de maniére optimale ces infections nosocomiales ni a assurer une
surveillance la plus compléte possible.

C’est pourquoi ont été établis des critéres précis et actualisés qui permettent de poser le
diagnostic d’ISO :

« Pour une infection superficielle de I’incision, doivent étre réunis les éléments suivants :
— survenue dans les 30 jours suivant 1’acte chirurgical.
— atteinte des tissus cutanés ou sous-cutanés.

— Constatation d’au moins un de ces signes : pus exonéré de la partie superficielle de I’incision,
mise en ¢évidence d’un germe par prélévement superficiel de I’incision, symptome
d’inflammation (rouge, chaud, douloureux...) associé a I’ouverture volontaire de 1’abord par le
chirurgien (sauf culture négative sur prélevement préalable).

* Pour les infections profondes de 1’incision :
—survenue dans les 30 jours postopératoires ou dans I’année si implant profond (type prothése).
— écoulement purulent par un drainage profond.

— déhiscence de la cicatrice associee a une fiévre, douleur et micro-organisme isolé sur un
prélevement.

— diagnostic d’infection (a ’imagerie, en peropératoire ou en anatomopathologie) [218].
- Examen cytobactériologique de pus :

Examen cytobactériologique de pus (ECBP) permet de faire le diagnostic de certitude d’une
infection suppurative, d’identifier les agents microbiens responsables et de déterminer leur
sensibilité aux antibiotiques [219]. (Annexe 03)
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V.2. Traitement :

Etant donné que les bactéries sont dans la majorité des cas responsables des infections associées
aux soins, I’antibiothérapie est donc considérée comme traitement de fond [220].

Les antifongiques et les antiviraux peuvent étre aussi des marqueurs d’IAS a coté des
antibiotiques.

Le traitement peut aussi varier selon qu’on parle d’une IU, ISO, une infection pulmonaire ou
encore de bactériémie avec ou sans choc septique. Dans certains cas, comme dans les 1SO, il
est nécessaire de réopérer les patients, pour drainer un abcés postopératoire, changer une
prothése orthopédique mise en place [221].

V.2.1. Infections urinaires:

En cas de bactériurie asymptomatique, si le patient est sondé, aucune antibiothérapie ne doit
étre debutée .1l peut étre discuté du maintien de la sonde. Si au moment de I’ablation de la
sonde, une bactériurie est découverte, il conseillé de refaire une seconde uroculture 48h apres.
Si celle —ci est toujours positive, un traitement par antibiotique pourra étre administré.

En cas de bactériurie asymptomatique, une antibiothérapie sera toujours debutées selon
L antibiogramme et préférentiellement en monothérapie (ex : fluoroquinolone) pendant 7 jours.
Il sera fait recours aux associations en cas de signes cliniques graves ou en cas d’infection par
Acinetobacter, Enterobacter ou Pseudomonas (ex : céphalosporine troisieme génération +
aminoside ou fluoroquinolone + aminoside) [222].

V.2.2. Bactériémies:

L'antibiothérapie est débutée si possible apres les prélevements microbiologiques (elle est
urgente avant la réception des résultats microbiologiques en cas de sepsis sévére, de choc
septique et d’immunodépression). Le traitement est probabiliste, bactéricide et intraveineux. Le
choix dépend de la porte d’entrée, du terrain, du caractére communautaire ou associé¢ aux soins
(risque de BMR) de la bactériémie. Une association avec un aminoside est justifiée en cas de
sepsis grave, de neutropénie, de suspicion de Pseudomonas aeruginosa.

L’antibiothérapie sera secondairement adaptée aux résultats microbiologiques. Une désescalade
thérapeutique utilisant un antibiotique a spectre plus étroit est possible et recommandée en cas
de stabilisation clinique du patient et apres identification du pathogene et de sa sensibilité. La
durée de traitement est en genéral de 14 jours.

Le traitement de la porte d'entrée est systématiquement associé chaque fois qu'il est possible
[214].
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V.2.3. Pneumonies:

Le traitement de la pneumonie associée aux soins se fait avec des antibiotiques qui sont choisis
en fonction des organismes qui sont les plus susceptibles d’en étre la cause et d’apres les
facteurs de risque spécifiques de la personne concernée.

Les personnes qui sont gravement malades peuvent étre hospitalisées dans une unité de soins
intensifs et parfois placées sous respirateur. Les traitements incluent les antibiotiques par voie
intraveineuse, de l’oxygéne et des perfusions de liquides par voie intraveineuse. Ces
médicaments sont administrés seuls ou en association [217].

V.2.4. Infections de site opératoire :
La prise en charge d’une ISO avérée repose sur:

 un traitement systémique: antalgiques et antibiothérapie adaptée aux prélévements, hors
situation nécessitant une antibiothérapie probabiliste d’urgence (état de choc septique,
neutropénie...).

« le plus souvent, un traitement local: nettoyage-lavage au lit du malade, drainage, VAC
thérapie (systeme Vacuum Assisted Closure), reprise chirurgicale (mise a plat, nettoyage-
drainage au bloc, retrait de matériel prothétique). La phase de traitement local s’accompagne
bien sir de prélévements multiples afin d’adapter le traitement systémique [223].
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V.3. Prévention :

La prévention des infections est une des missions du Comité de lutte contre les infections
nosocomiales ou associées aux soins (CLIN) et un des objectifs clairement affichés par agence
nationale d'accréditation et d'évaluation en santé¢ I’ANAES dans les critéres de 1’accréditation
des établissements de santé. C’est la réunion des efforts de tous les acteurs de soins qui
permettra d’aboutir a un résultat de diminution d’au moins 30% de ces infections [224].

La part d’implication du personnel dévolu a I’hygiéne est au premier plan pour faire appliquer
la politique d’hygiéne décidée et programmée par le CLIN. Cette prévention repose sur quatre
grands types de mesures :

* Mesures d’hygiene de base.
* Mesures d’hygienes spécifiques en fonction de type d’activité.

* Prévention de la sélection des bactéries multirésistantes (BMR) par une politique rationnelle
d’utilisation des antibiotiques, empirique et curative.

* Prévention de la diffusion des bactéries multirésistantes les plus souvent impliquées dans les
infections.

Les mesures de base sont essentielles, logiques, faciles a réaliser et cependant leur observance
sur le terrain est tres difficile & obtenir. Parmi elles, deux sont primordiales : le lavage des mains
et la tenue vestimentaire du personnel soignant.

- Le lavage des mains vient en premiére position car la tres grande majorité des agents infectieux
nosocomiaux sont transmis par voie manu portée.

Trois types de lavages des mains :

*

¢+ Chirurgical pour les chirurgiens, antiseptique avant et apres tout acte invasif et lors des
soins d’un patient infecté et enfin simple dans tous les autres cas.

% L’utilisation d’une désinfection des mains par friction avec une solution hydro
alcoolique est aujourd’hui une alternative intéressante.

% Le port des gants est ou non associé au lavage des mains suivant les circonstances mais

les gants seront impérativement retiré des la fin de 1’acte.

- La tenue vestimentaire du personnel soignant est également trés importante : tenue stérile ou
non stérile, comportant une blouse, les cheveux courts ou attachés ou revétus d’une calotte, une
sur blouse, un masque dans certains cas. Les ongles doivent étre courts et sans vernis [224].
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I. Objectifs de I’étude :

Ce travail a pour objectifs de :

-Déterminer 1’incidence des IAS au service d’Oncohématologie du CAC BLIDA.

-Rechercher les principaux facteurs de risque associés a ces infections.

-ldentifier les étiologies microbiennes de ces infections.

- Etablir le profil de résistance aux antibiotiques des principales étiologies bactériennes isolées.
-Déterminer le lien entre le portage de BMR et la survenue des IAS.

-Sensibiliser I’ensemble du personnel hospitalier sur ’ampleur de ce phénoméne.

11. Présentation de I’étude :
I1.1. Type, lieu et durée de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, mono-centrique a visée descriptive portant sur les cas
d’infections associées aux soins survenus au niveau du service d’Oncohématologie du CAC
Blida et diagnostiqués au sein de 1’unité de microbiologie du laboratoire central du CHU Blida
sur une durée de un an, du 1°" Janvier 2020 au 31 Décembre 2020.

I1.2. Population de I’étude :

Notre étude porte sur I’ensemble des patients, souffrant d’hémopathies malignes, ayant
présentés des signes d’infection, aprés 48 heures d’hospitalisation et ayant bénéficié d’un
prélevement a visée diagnostique bactériologique.

I1.3. Critéres d’inclusion :

e Sont inclus les infections urinaires, les bactériémies, les infections respiratoires et les
sérosites.
Les critéres utilisés pour le diagnostic des IAS sont ceux définis par le Comité technique des
infections nosocomiales et des infections liées aux soins (CTINILS) [225].

I1.4. Critéres de non inclusion :

e Durée d’hospitalisation inférieure a 48 heures.

e Patients dont les données cliniques et para-cliniques sont insuffisantes pour 1’analyse
statistique.

e Sont exclus les infections sur cathéter, les ISO et les méningites.
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I11. Matériel et Méthodes :

I11.1. Matériel: Fiche de renseignement

Nous avons établi une fiche de renseignement destinée a la collecte des données relatives aux

patients, contenant les parameétres suivants :

Nom, prénom, age et sexe.

Date de prélévement et d’hospitalisation.
Nature de prélevement.

Motif d’hospitalisation.

Type d’hémopathie maligne.

Signes cliniques.

Maladie sous-jacente et facteurs de risques.

Bactéries isolées et résultat de 1’antibiogramme.

Evolution du patient.
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CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE BLIDA Etablissement Hospitalier Spécialisé en Lutte
LABORATOIRE CENTRAL Contre le Cancer CAC BLIDA

Fiche de renseignement

Nom : Prénom : Age : Sexe :
Date d’hospitalisation : Date de prélevement :
Notion d’hospitalisation auparavant : motif d’hospitalisation :

Analyse demandé :
Hémoculture o ECB urines O ECB pus O , autres :
Recherche de portage de BMR O

Type d’hémopathies malignes :
LAM O LAL O Lymphome hodgkinien O , autres:

Singes cliniques :

Date d’apparition : < 48 H de I'hospitalisation o > 48 H d’hospitalisation o
Fievre : ouio non o , autres :
Signes urinaires 0 signes digestifs O signes cutanés o, autres:

Antibiothérapie oui o non 0O, si oui quels antibiotiques :
Chimiothérapie oui o non O
Derniére cure de chimiothérapie :

Port de dispositifs invasifs : Sonde urinaire :0, chambre implantable O

Splénectomie ouionono

FNS

GR: GB: Hb : Plaguettes : taux de PNN:
Résultat de I’analyse demandé :

Résistance aux antibiotiques du germe isolé :

Evolution du malade :
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111.2. Méthodes :

La collecte des données est effectuée des registres d’enregistrement de 1’unité de microbiologie
du laboratoire central du CHU Blida et des dossiers médicaux des patients, archivés au service

d’Oncohématologie du CAC Blida.

La saisie informatique et I’analyse statistique de ces données est réalisée a I’aide du logiciel
Microsoft Excel 2013.
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1V. Résultats :
IV.1. Incidence des IAS :

Sur un total de 101 admissions correspondantes a 58 patients hospitalisés dans le service
d’Oncohématologie, durant la période d’étude, 36 patients ont présenté 55 épisodes d’IAS, soit
un taux de 62,07% avec une incidence de 54,45 pour 100 admissions.

B Malades non infectés

B Malades infectés

N=58

Figure 7 : Taux des patients présentant une IAS en Oncohématologie au CAC Blida (1°
Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).

IV.2. Répartition des patients présentant une 1AS selon le sexe :

20/36 (55,56 %) des patients sont de sexe masculin contre 16 /36 (44,44 %) de sexe féminin,
soit un sexe ratio H/F de 1,25.

m féminin m Masculin

N=36

Figure 8 : Répartition selon le sexe des patients présentant une IAS en Oncohématologie au
CAC Blida (1°" Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).
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1VV.3. Répartition des patients présentant une IAS selon I’age :

L’age moyen des patients infectés est de 39 ans, avec des extrémes allants de 16 & 66 ans. Nos
résultats montrent que les sujets agés entre 49 et 59 ans sont les plus touchés par les IAS avec
un pourcentage de 30,56 %.

12

10

Effectifs
[e)]

[16-26] [27-37] [38-48] [49-59] [60-70]

M Série 8 9 7 11 1
N=36

Figure 9 : Répartition par tranche d’age des patients présentant une IAS en Oncohématologie
au CAC Blida (1¢" Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).

IV.4. Fréquence des facteurs de risque associés aux IAS :

La neutropénie est associée aux IAS dans 26/36 (72,22 %), la chimiothérapie dans 16 /36
(44,44%) des cas. Seulement 6/36 (16,66%) des patients infectés sont porteurs de chambres
implantables. Aucun patient n’était porteur de sonde urinaire. Concernant la splénectomie,
aucun cas n’était observé chez les patients présentant des IAS.




Tableau 9 : Fréquence des facteurs de risque associés aux IAS chez les patients hospitalisés
en Oncohématologie au CAC Blida (1¢" Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).

Neutropénie 26/36 72,22%
Chimiothérapie 16/36 44,44%
Dispositifs invasifs 6/36 16,66%
-Chambre implantable 6/6 -
-Sonde urinaire 0/6 -
Splénectomie 0/36 0%

IV.5. Répartition des épisodes d’IAS :

Nous avons identifié 55 épisodes d’IAS chez les 36patients infectés soit un ratio
infection/infecté de 1,53.

21 patients ont présenté un seul épisode infectieux, 12 patients ont présenté 2 épisodes
infectieux, 2 patients ont présenté 3 épisodes et un seul patient a présenté 4 épisodes.

01 épisode chez
21 patients

55 épisodes
d'lIAS

02 épisodes
chez 12 patients

04 épisodes chez
un patient

03 épisodes chez
deux patients

Figure 10 : Répartition des épisodes d’IAS chez les patients hospitalisés en
Oncohématologie au CAC Blida (1" Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).




IV.6. Répartition des patients et des IAS selon le type d’hémopathie maligne :

Notre population d’étude a présenté 4 types d’hémopathies malignes : la leucémie aigue
myeloide (LAM) se classe au premier rang avec 20 /36 cas (55,56 %), suivi par la leucémie
aigue lymphoblastique (LAL) avec 12/36 cas (33,33 %), le lymphome non hodgkinien (LNH)
avec 3/36 cas (8,33 %). La leucémie myeéloide chronique (LMC) occupe le dernier rang avec
1/36 cas (2,78 %).

52,73 % des IAS (29/55) sont observées chez les patients atteints d’une LAM, 32,73% (18/55)
chez les patients atteints de LAL, 10,90 % (6/55) et 3,64 % (2/55) chez les patients atteints de
LNH et de LMC respectivement.

Tableau 10 : Répartition des patients et des épisodes d’IAS par type d’hémopathie maligne
en Oncohématologie au CAC Blida (1" Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).

LNH 3 8,33% 6 10,90%

Total 36 100% 55 100%




IV.7. Répartition des patients et des IAS par type d’infection :

Chaque type est considéré de facon indépendante. Un patient peut présenter plusieurs types
d’infection et plusieurs infections de méme type. Les bactériémies concernent 27 patients (23
patients avec un seul épisode et 4 patients avec deux épisodes) et les fongémies touchent 11
patients (10 patients avec un épisode et un patient avec deux épisodes). Les infections anales
sont observées chez 5 patients (4 patients avec un épisode et un patient avec deux épisodes), les
infections de la sphere ORL chez 3 patients, les infections génitales chez 2 patientes et les
infections cutanées chez un seul patient.

Les bactériémies sont les IAS les plus fréquentes 31 /55€épisodes soit (56,36%), suivies des
fongémies 12/55 (21,82%), des infections anales et des infections de la sphére ORL avec 6/55
(10,91%) et 3/55 (5,45%) respectivement. Les infections génitales et les infections cutanées
occupent le dernier rang avec des taux de 2/55 (3,64%) et de 1 /55 (1,82%). Aucun cas
d’infection urinaire ou pulmonaire n’a €t¢ rapporté.

Tableau 11 : Répartition des patients et des épisodes d’IAS par type d’infection en
Oncohématologie au CAC Blida (1% Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).

Type d’hémopathie maligne Bactériémie | Fongémie | Infection | Infection de | Infection | Infection | Total
anale la sphere génitale | cutanée
ORL
Nombre de patients a IAS/ type
d’infection avec :

01 épisode 23 10 4 3 2 1 43
02 épisodes 4 1 1 - - - 6
Nombre de patients a IAS/ type 27 11 5 3 2 1 49

d’infection

Nombre des épisodes d’TIAS/ type | 31 12 6 3 2 1 55
d’infection

% 56,36 21,82 10,91 5,45 3,64 1,82 100




Parmi les 36 patients infectés, 10 ont présenté des infections associées de type différent. La
moitié de ces patients (5/10) représente 1’association (bactériémie + fongémie) et un patient
pour chaque type d’association restant.

AdfAA

Bactériémie Bactériémie Bactériémie l.anale +1.de Bactériémie Bactériémie
+ Fongémie + l.anale + Fongémie sphére ORL + Fongémie + Fongémie
+ l.anale +l.de + l.génitale
sphere ORL
N=10

Figure 11 : Répartition des patients hospitalisés en Oncohématologie au CAC Blida (1"
Janvier 2020 au 31 Décembre 2020) représentant des infections associées de type différent.

1V.8. Répartition des étiologies microbiennes des IAS :

Durant la période d’étude, 61 bactéries et levures sont isolées avec un taux de 45/61(73,77%)
bactéries versus 16 /61 (26,23%) de levures. Les bacilles a Gram négatif sont prédominants
26/45 (57,78%) par rapport aux cocci a Gram positif 19/45(42,22%).

L’infection poly-microbienne a été identifiée dans 5 épisodes. Il s’agit d’une infection a 2
germes dans 4 cas et 3 germes dans un seul cas.

Les espéces microbiennes les plus incriminées sont représentées par : Klebsiella pneumoniae
qui vient en téte avec 14,75 % (9/61), suivi de Staphylocogue a coagulase négative 13,11%
(8/61), Pseudomonas aeruginosa 11,48 % (7/61) et Staphylococcus aureus 8,19 % (5/61).




Tableau 12 : Répartition des étiologies microbiennes des IAS chez les patients hospitalisés en
Oncohématologie au CAC Blida (1¢"Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).

Etiologies Nombre Fréquence
Bactéries : 45 73.77%
Klebsiella pneumoniae 9 14,75%
Staphylocoque a coagulase négative 8 13,11%
Pseudomonas aeruginosa 7 11,48%
Staphylococcus aureus 5 8,19%
Enterobacter cloacae 2 3,28%
Proteus mirabilis 1 1,64%
Escherichia coli 1 1,64%
Stenotrophomonas maltophilia 1 1,64%
Serratia marcescens 1 1,64%
Enterococcus faecalis 1 1,64%
Staphylococcus sp (espece non identifiee) 4 6,56%
Pseudomonas sp (espéce non identifiée) 2 3,28%
Entérobactéries non identifiées 2 3,28%
Enterococcus sp (espéce non identifiée) 1 1,64%
Levures : 16 26,23%
Candida albicans 2 3,28%
Candida dubliniensis 1 1,64%
Geotrichum sp 1 1,64%
Levures non identifiées 12 19,67%

Total 61 100%
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Figure 12 : Répartition des bactéries isolées selon la coloration de Gram chez les patients
présentant une IAS en Oncohématologie au CAC Blida (1°" Janvier 2020 au 31 Décembre
2020).

1VV.9. Profil microbiologique par type d’IAS :
1VV.9.1. Profil microbiologique des bactériémies et des fongémies:

Dans notre étude, I’aspect microbiologique des bactériémies est dominé par Staphylocoque a
coagulase négative avec 25,81% (8/31), suivis de Klebsiella pneumoniae avec 22,59 % (7/31),
Pseudomonas aeruginosa 12,90 % (4/31) et Staphylococcus aureus 9,68 % (3/31).

Au cours des fongémies, on trouve : Candida dubliniensis (1/12), Geotrichum sp (1/12) et
(10/12) levures non identifiées.




Tableau 13 : Répartition des étiologies microbiennes des bactériémies et des fongemies chez
les patients hospitalisés en Oncohématologie au CAC Blida (1¢"Janvier 2020 au 31
Décembre 2020).

Bactériémie :

Staphylocoque a coagulase négative 8 25,81%
Klebsiella pneumoniae 7 22,59%
Pseudomonas aeruginosa 4 12,90%
Staphylococcus aureus 3 9,68%
Enterobacter cloacae 2 6,45%
Serratia marcescens 1 3,22%
Stenotrophomonas maltophilia 1 3,22%
Staphylococcus sp (espece non identifiee) |3 9,68%
Pseudomonas sp (espéce non identifiée) 2 6,45%
Total 31 100%
Fongémie :

Candida dubliniensis 1

Geotrichum sp 1

Levures non identifiées 10

Total 12

1VV.9.2. Profil microbiologique des infections anales :

Deux souches de Klebsiella pneumoniae sont isolées (2/9) et une souche d’Escherichia coli,
d’Enterococcus faecalis et de Candida albicans (1/9). Les souches non identifiés sont
représentes par : 2 entérobactéries, 1 Enterococcus sp et 1 levure.

Le caractére poly-microbien est observé dans la moitié des cas d’infections anales (3/6).




Tableau 14 : Répartition des étiologies microbiennes des infections anales chez les patients
hospitalisés en Oncohématologie au CAC Blida (1¢"Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

Enterococcus faecalis

Candida albicans

Entérobactéries (genres et espéce non identifiés)
Enterococcus sp (espéce non identifiée)

Levure non identifiée

T N ) S S = T )

Total

1VV.9.3. Profil microbiologique des infections de la sphére ORL :

Parmi les souches microbiennes isolées au cours des infections de la sphére ORL, on retrouve
deux souches de Pseudomonas aeruginosa (2/5) et une seule souche de Proteus mirabilis, de
Staphylococcus aureus et de Candida albicans (1/5).

Le caractére poly-microbien est observé dans les 1/3 des infections de la sphére ORL.

Tableau 15 : Répartition des étiologies microbiennes des infections de la sphére ORL chez
les patients hospitalisés en Oncohématologie au CAC Blida (1¢"Janvier 2020 au 31
Décembre 2020).

Pseudomonas aeruginosa 2
Proteus mirabilis 1
Staphylococcus aureus 1
Candida albicans 1
Total 5




1VV.9.4. Profil microbiologique des infections génitales :

Le profil microbiologique des infections génitales est constitué de Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus et Staphylococcus sp d’espéce non identifiée soit (1/3) pour chacune.

Le caractere poly-microbien est observé dans la moitié des cas d’infections génitales (1/2).

Tableau 16 : Répartition des étiologies microbiennes des infections génitales chez les
patients hospitalisés en Oncohématologie au CAC Blida (1¢"Janvier 2020 au 31 Décembre
2020).

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Staphylococcus sp (espece non identifiée)

(o T e N

Total

IV.9.5. Profil microbiologique de I’infection cutanée :

Aucune bactérie n’a €té isolée dans les infections cutanées. En effet, I’étiologie microbienne en
cause est une levure non identifiée.




IV.10. Profils de résistance aux antibiotiques des principales étiologies bactériennes
isolées :

1VV.10.1. Klebsiella pneumoniae :

6/9 des souches sont résistantes a 1’amoxicilline-acide clavulanique et I’acide nalidixique. La
résistance a la céfazoline (C1G) concerne 6/7 des souches testées, a la céfotaxime 7/8, 3/9 sont
résistantes a I’imipéneme et a I’ertapénéme et 5/7 au cortimoxazole. Concernant les aminosides,
3/8 des souches testées sont résistantes a la gentamicine et 2/8 a ’amikacine. Aucune résistance
a la fosfomycine n’est enregistrée.

Tableau 17 : Profil de résistance aux antibiotiques de Klebsiella pneumoniae isolées chez les
patients présentant une IAS en Oncohématologie au CAC Blida (ler Janvier 2020 au 31

Décembre 2020).
Antibiotique Nombre de souches
résistantes/NST* (N=9)

Amoxicilline-acide clavulanique 6/9
Céfazoline 6/7
Céfalexine 1/1
Céfoxitine 1/4
Céfotaxime 7/8
Ceftazidime 2/3
Ceftriaxone 3/3
Aztréonam 3/4
Imipénéme 3/9
Ertapéneme 3/9
Amikacine 2/8
Gentamicine 3/8
Acide nalidixique 6/9
Ciprofloxacine 1/5
Chloramphénicol 2/6
Furanes 3/3
Triméthoprime-sulfamétoxazole 5/7
Fosfomycine 0/7

* Nombre de Souches Testées

B



IV.10.2. Staphylocoque a coagulase négative :

Chez les souches de Staphylocoque a coagulase négative, nous avons remarqué une résistance
totale a la pénicilline et a I’oxacilline. Les (7/8) des souches sont résistantes au cortimoxazole,
(6/8) a I’acide fusidique et I’erythromycine et (1/8) a la rifampicine.

La résistance aux aminosides (gentamicine et amikacine) touche (3/8) et (1/8) des souches
respectivement. Concernant les fluoroquinolones, (3/8) des souches sont résistantes a la
1évofloxacine et (3/7) a I’ofloxacine.

Sur I’ensemble des souches isolées, aucune n’était résistante aux glycopeptides.

Tableau 18 : Profil de résistance aux antibiotiques de Staphylocogue a coagulase négative
isolés chez les patients présentant une IAS en Oncohématologie au CAC Blida (1er Janvier
2020 au 31 Décembre 2020).

Antibiotique Nombre de souches
résistantes/NST* (N=8)

Pénicilline 8/8
Oxacilline 8/8
Gentamicine 3/8
Amikacine 1/8
Erythromycine 6/8
Clindamycine 0/3
Vancomycine 0/8
Teicoplanine 0/8
Ofloxacine 317
Ciprofloxacine 2/5
Lévofloxacine 3/8
Triméthoprime-sulfamétoxazole 718
Rifampicine 1/8
Tétracycline 0/2
Chloramphénicol 0/7
Quinupristine-dalfopristine 0/6
Acide fusidique 6/8
Fosfomycine 0/5

* Nombre de Souches Testées
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IVV.10.3. Pseudomonas aeruginosa :

Par rapport aux antibiotiques testés, la résistance n’était détectée que chez la ticarcilline et
I’association ticarcilline + acide clavulanique (4/7) pour chaque antibiotique et la Iévofloxacine
(1/6). Aucune souche n’était résistante a la ceftazidime (0/6) et a I’imipénéme (0/7).

Tableau 19 : Profil de résistance aux antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa isolés chez
les patients présentant une IAS en Oncohématologie au CAC Blida (1er Janvier 2020 au 31

Décembre 2020).
Antibiotique Nombre de souches
résistantes/NST* (N=7)
Ticarcilline 4[7
Ticarcilline-acide clavulanique 417
Pipéracilline 0/6
Céftazidime 0/6
Aztréonam 0/3
Imipénéme 0/7
Amikacine 0/5
Gentamicine 0/5
Nétilmicine 0/7
Tobramycine 0/7
Lévofloxacine 1/6
Ciprofloxacine 0/4
Fosfomycine 0/3
Colistine 0/7

* Nombre de Souches Testées




I1VV.10.4. Staphylococcus aureus :

Nous avons constaté que les 4/5 des isolats sont méticillino-résistants ,3/5 sont résistants a la
lévofloxacine, I’acide fusidique et a I’érythromycine et 2/5 a I’amikacine et au cortimoxazole.
La résistance a la rifampicine concerne une seule souche. Aucune souche n’était résistante aux

glycopeptides et au chloramphénicol.

Tableau 20 : Profil de résistance aux antibiotiques de Staphylococcus aureus isolés chez les
patients présentant une I1AS en Oncohématologie au CAC Blida (ler Janvier 2020 au 31

Décembre 2020).
Antibiotique Nombre de souches
résistantes/NST* (N=5)

Pénicilline 3/3
Oxacilline 4/5
Gentamicine 1/4
Amikacine 2/5
Erythromycine 3/5
Clindamycine 1/4
Vancomycine 0/5
Teicoplanine 0/5
Ofloxacine 3/4
Ciprofloxacine 1/2
Lévofloxacine 3/5
Triméthoprime-sulfamétoxazole 2/5
Rifampicine 1/5
Chlorampheénicol 0/5
Quinupristine-dalfopristine 1/4
Acide fusidique 3/5
Fosfomycine 1/4

* Nombre de Souches Testées
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IV.11. Taux de BMR des principales étiologies bactériennes isolées:

Parmi les souches de Klebsiella pneumoniae identifiées, (2/9) sont productrices de BLSE et
(3/9) sont productrices de carbapénemases.

La méticillino-résistance concerne la totalité (8/8) des souches de Staphylocoque a coagulase
négative isolées et les (4/5) des souches de Staphylococcus aureus.

Aucune souche de Pseudomonas aeruginosa n’est multi-résistante (0/7).

Tableau 21 : Taux de BMR des principales especes bactériennes identifiées chez les patients
présentant une 1AS en Oncohématologie au CAC Blida (1¢"Janvier 2020 au 31 Décembre

2020).

Résistance Fréquence
Klebsiella pneumoniae productrice de BLSE 2/9
Klebsiella pneumoniae productrice de carbapénémases 3/9
SCNRM 8/8
SARM 4/5
Pseudomonas aeruginosa multi-résistante 0/7
-Pseudomonas aeruginosa CAZR 0/6
-Pseudomonas aeruginosa IMPR 0/7
-Pseudomonas aeruginosa CIPR 0/4

IV.12. Portage de BMR et survenue des IAS :

Sur les 58 patients inclus dans I’étude, seulement 13 ont bénéficié d’un dépistage de portage de
BMR a I’admission. 3/13 de ces derniers sont porteurs de BMR :

e Deux patients présentent un portage anal dont les germes de colonisation sont
représentés par une entérobactérie BLSE (+) et |’Acinetobacter baumannii multi-
résistante chez un patient et seulement une entérobactérie BLSE (+) chez I’autre patient.

e Un patient présente un portage nasal de SARM.

La survenue d’IAS est observée chez un seul patient .1l s’agit d’une bactériémie et le germe en
cause est un Staphylocoque a coagulase négative SCNRM (+) autre que les BMR retrouveées
dans le portage anal de ce patient.
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Tableau 22 : Portage des BMR et survenue d’IAS chez les patients hospitalisés en
Oncohématologie au CAC Blida (1¢"Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).

Patients | Nature de | Résultats (BMR retrouvées) | Survenue Etiologies
portage d’TAS d’TAS
Patient1 | Anal -Entérobactérie BLSE (+) / /
Patient 2 | Anal -Acinetobacter baumannii -Staphylocoque
multi-résistante a coagulase
Bactériémie | négative
-Entérobactérie BLSE (+) SCNRM (+)
Patient 3 | Nasal -Staphylococcus aureus / /

SARM (+)

IV.13. L’évolution des patients :

L’évolution est favorable dans 86,11% (31/36) des cas et défavorable dans 13,89% (5/36) des

Cas.

Parmi les patients décédés, trois cas présentent une leucémie aigiie myéloide et deux cas une
leucémie aiglie lymphoblastique.

B Décés M Guérison

N=36

Figure 13 : Evolution des patients présentant des IAS en Oncohématologie au CAC Blida
(18" Janvier 2020 au 31 Décembre 2020).
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V. Discussion :

Nous avons mené une étude descriptive rétrospective portant sur les IAS des patients
hospitalisés en Oncohématologiec au CAC Blida durant I’année 2020 et présentant une
hémopathie maligne. L’objectif de notre étude est d’estimer I’incidence des IAS, de recenser
les étiologies microbiennes en cause ainsi que d’étudier les principaux facteurs de risque
assocles.

- Incidence des IAS :

Les IAS sont des événements indésirables importants dans I'histoire de la maladie des patients
atteints d'hémopathies malignes [226]. L’occurrence de ces infections varie selon les
populations de patients et les hdpitaux [227]. Cependant, peu d'études ont examiné l'incidence
des IAS dans cette population de patients.

Dans notre série d’étude, 1’incidence des IAS est de 54,45% des admissions. En 2014, Kafazi
et ses collaborateurs ont rapport¢ une incidence d’IAS de 23,5% dans le service
d’oncohématologie en Gréce [11]. En Allemagne, Engelhart et al. ont trouvé un taux
d’incidence de 37,9 pour 100 patients [8]. D’aprés I’étude de Ghassemi et al, réalisée en 2014,
les infections associées aux soins avaient une incidence de 31% [12]. En Espagne, une étude
prospective de surveillance a été menée de Mars a Mai 2001 a montré un taux de 13,3 pour 100
admissions [227]. Al-Tonbar et al. ont constaté que 1’incidence était de 11,2 pour 100
admissions dans une étude rétrospective effectuée en Egypte [10]. Globalement, le taux

d’incidence des TAS dans notre étude est supérieur aux taux retrouvés dans la littérature [8,11,
12,227,10].

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces différences : les criteres de définition d’IAS utilisés
pour chacune de ces ¢études et une différence de méthodologie, 1’absence de stérilisateur
contrélable, le manque de matériel approprié, 1’état physique des patients et la sévérité de leurs
tableaux cliniques, le nombre limité des salles d’hospitalisation, le nombre trop élevé de
personnes circulant dans le service et la limitation des ressources dédiées a la prévention de ces
infections.

- Age et sexe :

L’4ge moyen des patients infectés est de 39 ans, avec des extrémes allant de 16 a 66 ans. Nos
résultats montrent que les sujets agés entre 49 et 59 ans sont les plus touchés par les IAS avec
un pourcentage de 30,56 %. Contrairement aux résultats retrouvés dans 1’étude Grecque qui
montre une moyenne d’age de 72,6 ans = 9.6 [11].

20/36 (55,56 %) des patients sont de sexe masculin contre 16 /36 (44,44 %) de sexe féminin,
soit un sexe ratio H/F de 1,25. Kafazi et al, ont rapporté une nette prédominance masculine de
81,2% [11]. Les hémopathies malignes peuvent se manifester a tout &ge chez les hommes et les
femmes. En général, il semblerait que I’incidence de la survenue des hémopathies malignes est
élevée chez les hommes de plus de 60 ans [228]. Cependant, notre population est relativement
jeune a I’inverse de la population occidentale. Cette différence serait due au mode de vie et aux
conditions socio-économiques et culturelles liés au pays d’origine.
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- Facteurs de risque associés aux IAS :

La neutropénie est associée aux IAS dans 26/36(72,22 %), la chimiothérapie dans 16 /36
(44 ,44%) des cas. Seulement 6/36 (16,66%) des patients infectés sont porteurs de chambres
implantables. Aucun patient n’était porteur de sonde urinaire. Concernant la splénectomie,
aucun cas n’était observé chez les patients présentant des IAS. L’étude de Kafazi et al. indique
que, la neutropénie est liée aux 1AS dans 56,2%, la sonde urinaire et la chambre implantable
dans 12,5% des cas pour chacune [11].

- Répartition des épisodes :

Nous avons identifié 55 épisodes d’IAS chez 36 patients soit un ratio infection/infecté de 1,53.
La majorité des patients ont présenté un seul épisode au cours de leur hospitalisation soit
58,33% (21/36), 33,33% (12/36) ont présenté 2 eépisodes infectieux, 5,56% (2/36) ont présenté
3 épisodes et un seul patient a présenté 4 épisodes (2,78%). Nos résultats concordent avec
I’étude d’Engelhart et al, ou parmi 32 patients, 24 patients ont eu un seul épisode, 5 patients ont
eu deux épisodes, 2 patients ont eu trois épisodes et un seul patient a développé quatre épisodes

[8].
- Type d’hémopathie maligne :

Dans notre étude, les patients infectés ont présenté 4 types d’hémopathies malignes : la LAM
se classe au premier rang avec 20 /36 cas (55,56%), suivi par la LAL avec 12/36 cas (33,33%),
le LNH avec 3/36 cas (8,33%). La LMC occupe le dernier rang avec 1/36 cas (2,78%). Ceci
différe des études de la littérature [11, 9]. Kafazi et al. ont rapporté que le MM vient en téte
avec 4/16 cas, suivi de LNH et LLC 3/16 cas pour chacun, le SMD et le LH avec 2/16 cas pour
chacun et en dernier la LAM et LAL avec 1/16 cas pour chacun [11]. Hui Liu et ses
collaborateurs ont retrouvé que le LNH occupe la 1°° place 520/1023 (50,83%) des patients,
LAM en 2°™ place 367/1023 (35,87%), suivi des SMD et des SMP. En dernier rang LH [9].

Concernant les épisodes, 52,73 % des IAS (29/55) sont observées chez les patients atteints
d’une LAM, 32,73% (18/55) chez les patients atteints de LAL, 10,90 % (6/55) et 3,64 % (2/55)
chez les patients atteints de LNH et de LMC respectivement. Nous avons constaté que
I’incidence des IAS la plus ¢élevée est dans la leucémie aigué myéloide, ce résultat est conforme
a celui de Bouafia et al. [206].

Les différences dans les mécanismes immunologiques et biologiques des hémopathies
myéloides peuvent affecter la survenue des IAS. Dans les hémopathies myéloides, la
différenciation et la maturation des cellules souches myéloides (neutrophiles, macrophages et
mégacaryocytes) sont altérées [229]. Dans les hémopathies lymphoides, on observe
généralement une diminution du nombre de cellules T/NK et B matures et une réduction de la
réponse immunitaire adaptative, mais le systeme inné reste relativement intact pour protéger
contre les IAS [9].
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- Type d’infection :

Les bactériémies sont les IAS les plus fréquentes 31 /55 épisodes soit (56,36%), suivies des
fongémies 12/55 (21,82%), des infections anales et des infections de la sphére ORL avec 6/55
(10,91%) et 3/55(5,45%) respectivement. Les infections génitales et les infections cutanées
occupent le dernier rang avec des taux de 2/55 (3,64%) et de 1 /55 (1,82%). Aucun cas
d’infection urinaire ou pulmonaire n’a été enregistreé.

Les études faites par Engelhart et al. et Huoi et al. montrent que les bactériémies sont aussi en
1% rang avec 19/44 (43,18%) et 694/1055 (65,78%) respectivement, les pneumonies en 26
position avec 15/44 (34%) et 191/1055 (18,10%) et les infections urinaires en 3™ position avec
7/44 (16%) et 170/1055 (16,11%) [8, 230]. Hui Liu et al. ont constaté que les pneumonies
viennent en téte avec 592 (52,20%), suivies des bactériemies 426 (37,57%) et des infections
urinaires 116 (10,23%) [9]. Parmi les IAS, il a été constaté que les bactériémies sont les plus
nombreuses dans les services d’oncohématologie [8,10,12,230].

Le sondage vésical et sa durée sont les principaux facteurs associés aux infections urinaires
nosocomiales et qu’une meilleure gestion du cathétérisme urinaire permet une diminution du
taux de ces infections.

- Etiologies microbiennes des IAS :

Durant la période d’étude, 61 bactéries et levures sont isolées avec un taux de 45/61 (73,77%)
bactéries versus 16 /61 (26,23%) de levures. Les bacilles & Gram négatif sont prédominants
26/45 (57,78%) par rapport aux cocci a Gram positif 19/45 (42,22%). L’étude d’Hui Liu et al.
converge sur ces données avec 79,49% de bactéries et 20,51% de levures. Les bactéries a Gram
négatif représentent 66,83% et les bactéries a Gram positif 33,17% [9].Engelhart et al. ont
trouvé que les bactéries présentent une nette prédominance avec 31/34 (91,18%) contre 3/34
(8,82%) levures ou les BGN occupent 51,61% (16/31) et les CGP 45,16% (14/31). Cependant,
les BGP sont rarement isolés avec 3,23% (1/31) [8].

La prédominance des BGN peut étre due a l'utilisation d'une chimiothérapie moins cytotoxique
qui comprend des mucites moins séveres et une neutropénie moins profonde ou a I'absence de
prophylaxie systématique contre les bactéries Gram-négatives [231, 232].

Cependant, Al-Tonbary et al. ont rapporté des taux de 94,44% (221/234) de bactéries et 5,56%
(13/234) de levures. Les CGP viennent en 1°®place avec 68,33% (151/221) et les BGN 31,67%
(70/221) [10].

Dans notre étude, les espéces les plus incriminées sont représentées par : Klebsiella pneumoniae
qui vient en téte avec 14,75 % (9/61), suivi de Staphylocoque a coagulase négative 13,11%
(8/61), Pseudomonas aeruginosa 11, 48 % (7/61) et Staphylococcus aureus 8,19 % (5/61). Ceci
differe de ceux retrouveés dans la littérature [8,11,12].
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Tableau 23 : Les principales étiologies microbiennes des différentes séries d’études.

Etude Les principales étiologies

Kafazi et al. [11] Pseudomonas aeruginosa (5/15)
Klebsiella pneumoniae (4/15)
Staphylococcus epidermidis (3/15)
Escherichia coli (2/15)

Engelhart et al. [8] Staphylocoque a coagulase négative (6/34)
Escherichia coli (6/34)
Pseudomonas aeruginosa (4/34)

Ghassemi A etal. [12] Staphylococcus epidermidis (20/62)
Escherichia coli (17/62)
Pseudomonas aeruginosa (12/62)
Enterococcus sp (7/62)

Notre étude Klebsiella pneumoniae (9/61)
Staphylocoque a coagulase négative (8/61)
Pseudomonas aeruginosa (7/61)
Staphylococcus aureus (5/61)

- Etiologies microbiennes par type d’infection :
- Les bactériémies :

Les BGN sont les plus prédominants, contrairement aux autres etudes qui montrent que les CGP
sont les plus trouvés [8,10,230]. Cela est probablement di au fait que, chez les patients
immunodéprimés de ces pays, l'antibioprophylaxie vise principalement a prévenir les
bactériémies causées par des micro-organismes gram-négatifs, qui sont responsables des
infections cliniques les plus graves [233].

Le profil microbiologique est dominé par : Staphylocoque a coagulase négative avec 25,81%
(8/31), suivis de Klebsiella pneumoniae avec 22,59 % (7/31), Pseudomonas aeruginosa 12,90
% (4/31) et Staphylococcus aureus 9,68 % (3/31). Ces résultats difféerent de ceux retrouvés dans
I’étude d’Engelhart et al. ou les espéces les plus incriminées sont représentés par Staphylocoque
a coagulase négative avec (6/20), Pseudomonas aeruginosa (4/20) et Escherichia coli (3/20)
[8]. Huoi et al. ont trouvé que Staphylocoque a coagulase négative vient en premier avec 44,2%
[230]. Le Staphylocoque & coagulase positif occupe la 1% position 32% (32/100), suivi de
Staphylocoque & coagulase négative en 2°™ position 26% (26/100) dans 1’étude d’Al-Tonbary
et al. [10].

- Les fongémies :

Au cours des fongémies, nous avons trouveé : Candida dubliniensis (1/12), Geotrichum sp (1/12)
et (10/12) levures non identifiées. Dans 1’étude frangaise, Candida sp représente 4,6% [230].
L’étude égyptienne a rapporté un taux de 5% (5/100) pour Candida albicans [10].
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- Taux de BMR des principales étiologies bactériennes isolées:

Parmi les souches de Klebsiella pneumoniae identifiees, (2/9) sont productrices de BLSE et
(3/9) sont productrices de carbapénemases.

La méticillino-résistance concerne la totalité (8/8) des souches de Staphylocoque a coagulase
négative isolées et les (4/5) des souches de Staphylococcus aureus. Aucune souche de
Pseudomonas aeruginosa n’était multi-résistante (0/7). Selon une étude égyptienne, 30% des
staphylocoques sont des SARM et 45% des enterobactéries sont productrices de BLSE [10].

Les BMR ne sont cependant pas plus virulentes que les bactéries sensibles de la méme espéce
mais la multirésistance peut rendre difficile le traitement. Ces taux élevés de BMR nécessitent
une surveillance épidémiologique en raison du risque de diffusion épidémique lié a la
transmission croisée ou a la pression de sélection par les antibiotiques et la mise en ceuvre de
programmes ciblés de lutte contre ces BMR isolées.

- Portage de BMR et survenue des IAS :

Sur les 58 patients inclus dans 1’étude, seulement 13 ont bénéficié d’un dépistage de portage de
BMR a I’admission. 3/13 de ces derniers sont porteurs de BMR :

- Deux patients présentent un portage anal dont les germes de colonisations sont représentés par
une entérobactérie BLSE (+) et | "Acinetobacter baumannii multi-résistante chez un patient et
seulement une entérobactérie BLSE (+) chez I’autre patient.

- Un patient présente un portage nasal de SARM.

La survenue d’TAS est observée chez un seul patient .11 s’agit d’une bactériémie et le germe en
cause est un Staphylocoque a coagulase négative SCNRM (+) autre que les BMR retrouvées
dans le portage anal de ce patient.

Le portage des BMR peut persister plusieurs mois chez les patients porteurs sans aucun signe
clinique d’infection. Les patients porteurs peuvent donc I’€tre encore au moment d’une nouvelle
hospitalisation, ¢’est pourquoi le dépistage des BMR doit se faire de facon systématique, pour
tous les patients, dés leur admission dans les services les plus exposés comme les soins intensifs
et les services d’oncohématologie. La notion de portage de BMR est indiquée sur les dossiers
des patients pour qu’ils soient identifiés rapidement et permettre la prise en charge adaptée
[234].

- Evolution des patients :

L’¢évolution est favorable dans 86,11% (31/36) des cas et défavorable dans 13,89 % (5/36) des
cas. Ceci semble concorder avec 1’étude de Kafazi et al ou le taux de mortalité chez les patients
infectés est de 12,5% [11]. 1l est difficile de corréler le décés a I’affection principale, aux
éventuelles pathologies associées, a I’IAS elle-méme ou a d’autres événements intercurrents.




CONCLUSION

Les infections associées aux soins en oncohématologie constituent un probléme réel de santé
publique. Leurs conséquences sont majeures sur la morbi-mortalité des patients, la
consommation d’antibiotiques, les colits de santé et la durée d’hospitalisation. Depuis la
derniére décennie, ce type d’infection a fait I’objet d’une véritable prise en compte en tant que
marqueur de la qualité des soins.

La lutte contre I’acquisition de ces infections au service d’oncohématologie nécessite une bonne
collaboration entre cliniciens, biologistes et épidemiologistes. Plusieurs axes doivent étre
concretisés:

= Lamise en ceuvre d’un systéme de surveillance ¢pidémiologique continue.
= |’¢tablissement de recommandations écrites précisant les régles d’hygiéne et d’asepsie.

» Les mesures d’hygiéne doivent étre respectées par le personnel soignant, et ce afin
d’éviter les transmissions croisées des bactéries. Les mesures de prévention doivent étre
également respectées car elles ont amplement démontré leur efficacité dans la réduction
du nombre de cas des IAS.

= Le laboratoire de microbiologie devrait bénéficier de la biologie moléculaire qui
pourrait avec le développement qu’elle connait permettre le diagnostic rapide et fiable
des IAS, ainsi que la détermination des résistances des bactéries incriminées.

= Deépistage systématique des patients a ’admission et du personnel soignant médical et
paramédical a la recherche des SARM et EBLSE.

= Lanotification rapide et claire par le laboratoire qui permet de faire connaitre a I’équipe
soignante les patients porteurs de BMR.

= [’antibiothérapie probabiliste devrait étre adaptée conformément aux recommandations
nationales afin d’éviter la diffusion de bactéries multirésistantes.
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ANNEXES

Annexe 01

Technique de I’examen cytobactériologique des urines
Prélevement d'urine :

Il est préférable de recueillir des urines du matin afin d'obtenir une urine ayant séjourné
suffisamment longtemps, au moins 3 & 4 heures dans la vessie, notamment en cas de diurése
importante. La méthode recommandée consiste a récupérer les urines, aprés un lavage
hygiénique des mains et une toilette des organes génitaux externes. Apres évacuation du
premier jet (20ml), au moins 20 ml suivants sont recueillis dans un pot stérile, en prenant soin
de ne pas toucher le bord du récipient [235].

Chez les patients sondé a demeure plutét que de découpler sonde et collecteur si on ne pratique
pas le drainage vésical clos, il est préférable apres clampage en aval, de ponctionner avec une
seringue ou un systéme d’aspiration sous vide directement la chambre de prélévement
préalablement désinfectée puis de transvaser dans un flacon stérile [236].

Une fois prélevées, les urines doivent étre acheminées le plus rapidement possible au laboratoire
sinon elles doivent étre conservées a +4° C. La conservation du recueil doit étre la plus courte
possible, le transport sera fait dans un emballage réfrigérant en moins de 2 heures vers le
laboratoire [237].

Meéthodologie de diagnostic :
-Examen cytobactériologique des urines :

L'examen cytobactériologique des urines (ECBU) est une analyse d’urines prescrite dans le
cadre d’un diagnostic ou du suivi d’une infection du tractus urinaire, celui-ci étant normalement
stérile. L’ECBU permet de confirmer I’infection urinaire et d’identifier 1’agent responsable. La
notion d’infection urinaire est liée a la présence de symptémes [238].

» Examen macroscopique :
L’examen macroscopique permet de noter les principaux caractéres des urines émises, en
I’occurrence : 1’aspect qui peut étre limpide, louche, trouble. La couleur qui peut étre jaune
pale, ambrée, hématique ou éventuellement colorée par les médicaments. La présence de
sédiments et leur abondance donnant un aspect floconneux, cristallin, blanchatre (phosphate),
rouge brique (acide urique) ou rose [239].

» Examen microscopique :
Consiste un examen cytologique permet de denombrer les éléments figurés contenus dans un
volume donné de I’urine a étudier. Leur concentration est exprimée par millilitre. Cet examen
est quantitatif par comptage des leucocytes et des hématies et qualitatif par recherche d’autres
¢léments figurés de 1’urine (cristaux, cylindres, bactéries, levures, parasites) [240].

XXXV |Page



Cette examen est réalisé en dépose deux goutes des urine homogénéisés ente lame et lamelle
sans coloration puis examiner sous microscope a l'objectif 40.

» Mise en culture :
Cette ¢tape est tres importante car elle permet 1’isolement et identification du (ou des) germes
pathogénes afin de permettre 1’étape d’identification. L’importance de cette étape réside dans
le choix d’un milieu de culture adapté a la pousse des germes les plus fréquemment impliqués
dans les infections urinaires, et aussi la connaissance des exigences culturales des germes en
cause [241].

Les milieux utilisés doivent permettre une numération des bactéries les plus fréquemment
rencontrées, c’est a dire les entérobactéries, les Pseudomonas, les staphylocoques et les
entérocoques qui sont toutes des bactéries peu exigeantes et a cultures rapides en routine on
utilise une gélose nutritive (GN).

0.1 ml d’urine bien mélangée est diluée dans 9.9 ml d’eau distillée stérile a 1’aide d’une pipette
calibrée a 0.1 ml, puis 0.1 ml de cette dilution est ensuite aussitét étalée sur une gélose
nutritive).On dépose parallelement deux goute d’urine non diluée sur le bord de la boite qui
contient le gélose Hektoén ou BCP ou Mac Conkey puis on étale en large strie puis en strie
serrées et a chaque fois on tourne la boite 60 degrés et on recommence 1'ensemencement. Les
boites sont incubées a 35°C pendant 18 a24h.

Interprétation d’ECBU :

Les résultats comprennent : la numération des hématies (globules rouges) et des leucocytes
(globules blancs) par mm3, la présence ou non de cristaux, de cellules épithéliales et des autres
éléments éventuellement présents, la présence ou non d’un germe et éventuellement son
identification, sa quantification et son antibiogramme.

Un ECBU « normal » ne doit pas comporter plus de 10 hématies et 10 leucocytes par mm3 et
doit étre stérile (absence de germes). S’il existe de nombreuses hématies, on parle d’hématurie.
S’il existe de nombreux leucocytes, on parle de leucocyturie. Généralement, la présence de
germes (2 ’examen direct et/ou en culture) sans leucocyturie témoigne d’un prélévement
imparfait (contamination de I’urine lors du recueil) et n’est donc pas pathologique. En revanche,
la présence de germes avec une leucocyturie signe, sauf exception, une infection urinaire. Le
micro-organisme en cause est alors identifié, quantifié et un antibiogramme est réalisé. S’il
existe une leucocyturie sans germe retrouvé, il peut s’agir d’une infection urinaire en cours de
traitement antibiotique, d’une infection urinaire « décapitée » par un traitement antibiotique
récent et/ou inadapté ou d’un germe de culture délicate.

Dans ces cas précis, le délai de culture sera prolongé de 24 heures avant de conclure a I’absence
de germe. Classiquement, les germes en cause dans les infections urinaires sont : les
entérobactéries (germes du tractus digestif) qui colonisent la sphere urinaire, Escherichia coli,
klebsielles et entérocoques... ainsi que les bactéries saprophytes de la peau : staphylocoques et
streptocoques et plus rarement des levures du genre Candida.
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Il est essentiel de rappeler que, méme si ’ECBU est de réalisation technique assez simple,
I’interprétation de ses résultats peut étre rendue délicate de par la qualité de 1’échantillon
(recueil des urines, type de flacon utilisé, délai d’acheminement du prélévement au laboratoire)
et la qualité des informations recueillies (contexte de la prescription, traitements antibiotiques
récents ou en cours...) [242].

Annexe 02
Technique d’hémoculture

Prélevement de sang :

Le prélévement du sang pour hémoculture est réalis¢ lors de la suspicion d’une bactériémie. Il
consiste a recueillir du sang, aseptiquement, au cours d’une méme ponction, dans 2 flacons,
type flacon de Castaneda, I’un destiné aux bactéries aérobies et 1’autre aux anaérobies.

La ponction veineuse est la seul méthode valable pour prélever le sang en vue d’une culture
bactériologique. Il faut prélever une quantité de sang suffisante, 10 ml chez ’adulte et 2 a 5 ml
chez I’enfant [243].

Méthodologie de diagnostic :
-Hémoculture :

L’hémoculture est une technique de laboratoire dont le But est de mettre en évidence la présence
ou I’absence de microorganismes (bactéries et levures) dans le sang et d’étudier leur sensibilité
aux différents antibiotiques selon les cas [244].

» Examen macroscopique :
L’inspection macroscopique journaliere des flacons par mirage, vise a déceler des signes d’une
croissance microbienne. Une culture stérile montre en général un dépot d’hématies recouvert
d’un bouillon transparent jaune pale. La croissance est attestée par: un dépot floculeux au-
dessus de la couche d’hématies, un trouble uniforme ou situé juste sous la surface, une
hémolyse , une coagulation du bouillon , une pellicule de surface, la production de gaz
carbonique , la présence de grains blancs a la surface ou a I’intérieur de la couche de sang.

La durée d’observation varie del0 jours & un mois surtout pour les bactéries a culture lente
(Brucella) Toute positivité d’un flacon entraine un examen microscopique [245].

» Examen microscopique :
Devant une croissance visible, le flacon est ouvert aseptiqguement et une petite quantité de
Bouillon est prélevé a I’aide d’une anse stérile ou d’une pipette Pasteur.

Un frottis coloré par La methode de Gram permet de repérer la présence de germes. Le
prélévement du bouillon peut étre exécuté a I’aide d’une seringue montée apres désinfection de
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I’opercule de caoutchouc. Un examen microscopique est complété par des repiquages sur
milieux solides [244].

» Mise en culture :
Apres désinfection du bouchon du flacon d’hémoculture, a 1’aide d’une seringue stérile, on
préléve quelques gouttes qu’on ensemence Sur une gélose au sang cuit et une gelose au sang
frais, les boites sont incubées dans une atmosphere enrichie de 5% a 10% de CO2 a 35°C
pendant 24H a 48H, un isolement sur une gélose Mac conkey pour les bacilles a Gram négatif.
Des repiquages sont réalisés pour J1, J3, J10 et pour tous les flacons présentent des signes de
positivité macroscopique (trouble, hémolyse, depdt, voile en surface) [246].

Interprétation d’hémoculture [247] :
-Cas des hémocultures positives :

La difficulté de I’interprétation réside souvent dans la distinction entre les vraies bactériémies
et les souillures au moment du prélévement.

Dans la plupart des laboratoires 8 a 15% des hémocultures sont positives, mais environ 30 a
50% d’entre elles sont des faux positifs dus a des contaminations au moment du prélévement.
Pour tenter de différencier une souillure d’une vraie infection, on se base principalement sur
quatre ¢léments : I’espeéce du germe isolé (critére trés important), le nombre de flacons positifs
au méme germe et la présence de signes cliniques.

» L’espéce du germe isolé :
L’isolement d’un germe ayant un pouvoir pathogeéne spécifique ne laisse planer aucun doute
sur son implication dans une véritable bactériémie. Par contre 1’isolement d’un germe présent
naturellement sur la peau ou dans I’environnement est en faveur d’une souillure.
L’interprétation est beaucoup plus délicate pour des germes qui peuvent aussi bien étre
responsables de vraies bactériémies que de simples contaminants.

Les Staphylococcus a coagulase négative ont fréquemment responsables de bactériémies
(souvent en 3eme ou 4eme position derriere Staphylococcus aureus et Escherichia coli).

Parmi les Staphylococcus a coagulase négative, Staphylococcus epidermidis est souvent isolé
sur du matériel étranger (cathéters, prothéses..) ou chez des patients immuno-déprimés.
Cependant les Staphylococcus a coagulase négative sont aussi des contaminants tres fréquents
des flacons d’hémocultures (85% des cas de contaminations) car ils font partie de la flore
commensale de la peau.

» Le nombre de flacons positifs :
Si un méme germe est isolé de plusieurs flacons, on peut conclure a une véritable bactériémie.
Si sur plusieurs prélévements, un seul flacon est positif, il faut tenir compte de 1’espéce isolée.
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» La présence de signes cliniques :
Il est primordial de confronter les résultats microbiologiques obtenus au laboratoire avec le
contexte clinique.

» La présence du méme germe sur un autre site infectieux :
L’isolement d’'un méme germe au niveau d’une hémoculture et d’un foyer infectieux (urine,
prelévement broncho-pulmonaire, pus abdominal, liquide céphalo-rachidien ...) ou d’une porte
d’entrée (cathéter veineux central) est un argument en faveur d’une bactériémie.

-Cas des hémocultures négatives :

En regle générale, quand une hémoculture est négative, cela signifie qu’il n’y a pas de
bactériémie.

Pourtant parfois il peut s’agir d’une fausse négativit¢ due a un échec de culture dont les causes
sont multiples :

Le prélevement a été réalisé a un moment inopportun.
Le patient était sous traitement antibiotique au moment du prélevement.
La concentration en germes du sang était insuffisante.

La bactériémie est due a un microorganisme dont la culture est difficile : Brucella,
Campylobacter spp, Legionella spp, Mycoplasma spp, les bactéries anaérobies strictes. Il faut
alors penser a varier les milieux de subculture et les conditions d’incubation.

NB : seules les bactéries et certains champignons cultivent dans les hémocultures, un virus ne
peut pas étre isolé avec cette technique.

Annexe 03

Technique de I’examen cytobactériologique de pus
Préléevement de pus :

Le prélevement doit étre réalisé avec du matériel stérile a usage unique, selon les régles
d’hygiene et d’asepsie appropriées, avant tout antibiothérapie.

Dans les cas ou 1" échantillons provenant de zones profondes, fermées, normalement stériles :
liquides de séreuses, liquide synovial, liquide de kyste mais aussi des pus abces
parenchymateux divers (cerveau, foie, rein, 0s), abces sous-cutanés, pus d’hypodermites, ou
1I’échantillons provenant des zones profondes communiquant avec des surfaces possédant une
flore commensale : abcés de paroi, pus sinusien, abceés sous escarre, pus d’ulcére.
Le prélevement pour ces deux types d’échantillons est effectué par ponction a 1’aide d’une
seringue.
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Dans le cas ou I’ échantillons provenant de zones superficielles possédant leur propre flore
commensale : pus d’escarre, pus de brilure, pus d’eczéma, prélévement vulvaire. Le
prélévement pour ce type d’échantillon est effectué a I’aide d’un écouvillon stérile.
L’acheminement au laboratoire doit étre le plus rapide possible. En effet, si les prélévements
sont laissés pendant longtemps a la température ambiante, les bactéries se multiplient et peuvent
fausser I’interprétation des résultats. Par ailleurs, certaines bactéries sont fragiles. Leur
exposition a 1’air et a la dessiccation peut les tuer [248].

Méthodologie de diagnostic :
-Etude cytobactériologique du pus :

» Examen macroscopique :
L’aspect, la couleur et la consistance des prélévements regus dans une seringue ou dans un
récipient stérile, doivent étre soigneusement examinés.

La couleur des prélévements qui sont généralement va du jaune-vert au rouge brun, une couleur
rouge est généralement due a un mélange avec du sang ou de I’hémoglobine. Le pus peut étre
aussi coloré en bleu-vert par la pyocyanine ou la pyovrdine élaborée par Pseudomonas
aeruginosa.

Le pus peut étre : épais, visqueux, élastique, mélangé ou non de sang, fluide, séreux ou séro-
hématique. Il peut é&tre homogene ou granuleux. Dans certains cas, de petits grains jaunes, noirs,
rouges ou blancs sont apparents.

L’odeur des prélévements peut orienter le biologiste. En effet, une odeur fétide, excrémentielle,
est I'une des caractéristiques des infections anaérobies ou mixte aérobie/anaérobie [249].

» Examen microscopique :
Il est fondamental et suffit parfois pour établir un diagnostic immédiat. Un frottis pour
coloration de Gram ou coloration au bleu de méthyléne et examen microscopique doit étre fait
pour chaque prélevement [249].

Pour ce faire, a 1’aide d’une anse, faire un frottis uniforme de la partie la plus purulente du
prélevement sur une lame propre. Dans le cas de I’écouvillon, étaler doucement 1’écouvillon de
coton sur la surface de la lame sans frotter ni appuyer. Laisser la lame sécher a I’air ou dans une
¢tuve. Fixer a la chaleur, colorer et examiner le frottis a I’objectif (X100).

» Mise en culture
Le prélévement est ensemenceé sur le bouillon glucosé Tamponné et incubé a 37°C pendant 24
a 48 heures a I’étuve. Le bouillon d’enrichissement est ensuite repique sur des milieux gélosés
specifiques (gélose au sang cuit, Héktoen, Chapman) pour 1’ isolement. Les boites doivent étre
maintenues pendent 24 a 48 heures a I’é¢tuve a 37°C [250].
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RESUME

Les infections associées aux soins (IAS) représentent un risque majeur de santé publique notamment chez les patients atteints d’hémopathie
maligne. Le but de notre travail est de déterminer ’incidence des IAS, leurs répartitions par type d’hémopathie maligne et type d’infection
ainsi que les germes en cause et leurs résistances au sein du service d’Oncohématologie du CAC Blida.

11 s’agit d’une étude rétrospective s'étalant sur une période de 1 an allant du ler Janvier 2020 au 31 Décembre 2020, portant sur 58 patients
hospitalisés au sein du service d’Oncohématologie du CAC Blida avec 101 admissions.

Nous avons identifi¢ 55 épisodes d’IAS chez 36 patients soit un taux de 62,07% et une incidence de 54,45% admissions. Les patients infectés
sont a prédominance masculine soit un sexe ratio de 1,25. L’age moyen est de 39 ans avec des extrémes allant de 16 a 66 ans. La tranche d’age
de 49 a 59 ans est prédominante.

Plus de la moitié des 1AS, 52,73 % (29/55) sont observées chez les patients atteints d’'une LAM et 32,73% (18/55) chez les patients atteints de
LAL, 10,90 % (6/55) et 3,64 % (2/55) chez les patients atteints de LNH et de LMC respectivement.

Les bactériémies sont les plus fréquentes 31 /55 épisodes (56,36%), suivies des fongémies 12/55 (21,82%), des infections anales et des
infections de la sphére ORL avec 6/55 (10,91%) et 3/55(5,45%) respectivement. Les infections génitales et les infections cutanées occupent le
dernier rang avec des taux de 2/55 (3,64%) et de 1 /55 (1,82%). Aucun cas d’infection urinaire ou pulmonaire n’a été rapporté.

61 bactéries et levures sont isolées avec un taux de 45/61 (73,77%) bactéries versus 16 /61 (26,23%) de levures. Les BGN sont prédominants
26/45 (57,78%) par rapport aux CGP 19/45 (42,22%). Les especes bactériennes les plus incriminées sont représentées par : Klebsiella
pneumoniae qui vient en téte 14,75 % (9/61) dont (2/9)sont productrices de BLSE et (3/9) sont productrices de carbapénemases, suivi de
Staphylocoque a coagulase négative 13,11% (8/61) dont (8/8) sont des SCNRM, Pseudomonas aeruginosa 11, 48 % (7/61) et Staphylococcus
aureus 8,19 % (5/61) dont (4/5) sont des SARM. Le taux de mortalité des patients infectés est de 13,89 % (5/36).

L’incidence des IAS et la multirésistance des germes aux antibiotiques sont inquiétantes. La surveillance épidémiologique, 1’observance des
mesures d’hygiéne et I’utilisation judicieuse des antibiotiques sont essentiels a la lutte contre ces infections.

Mots clés : Infections associées aux soins, oncohématologie, bactériémies, Klebsiella pneumoniae, bactéries multi résistantes, surveillance.

ABSTRACT

HAIs represent a major public health risk, particularly in patients with hematological malignancies. The aim of our work is to determine the
incidence of HAIs, their distribution by type of hematological malignancy and type of infection as well as the germs involved and their
resistance in the Onco-hematology department of the CAC Blida.

This is a retrospective study spread over a period of 1 year from January 1, 2020 to December 31, 2020, involving 58 patients hospitalized in
the Onco-hematology department of CAC Blida with 101 admissions.

We identified 55 episodes of HAIs in 36 patients, representing a rate of 62.07% and an incidence of 54.45% of admissions. Infected patients
were predominantly male, with a sex ratio of 1.25. The mean age was 39 years with extremes ranging from 16 to 66 years. The age range of
49 to 59 years was predominant.

More than half of the HAISs, 52.73% (29/55) are observed in AML patients and 32.73% (18/55) in ALL patients, 10.90% (6/55) and 3.64%
(2/55) in NHL and CML patients respectively.

Bacteremia were the most frequent episodes 31/55 (56.36%), followed by fungemia 12/55 (21.82%), anal infections and ENT infections with
6/55 (10.91%) and 3/55 (5.45%) respectively. Genital and skin infections were the least frequent with rates of 2/55 (3.64%) and 1/55 (1.82%).
No cases of urinary tract or pulmonary infections were reported.

61 bacteria and yeasts were isolated with a rate of 45/61 (73.77%) bacteria versus 16/61 (26.23%) yeasts. GNB were predominant 26/45
(57.78%) versus GPC 19/45 (42.22%). The most incriminated bacterial species were represented by: Klebsiella pneumoniae which came first
14.75% (9/61) of which (2/9) are ESBL producers and (3/9) are carbapenemas producers, followed by coagulase negative staphylococcus
13.11% (8/61) of which (8/8) are SNCRM, Pseudomonas aeruginosa 11, 48% (7/61) and Staphylococcus aureus 8.19% (5/61) of which (4/5)
are SARM. The mortality rate of infected patients was 13.89% (5/36).

The incidence of HAIs and the multiresistance of germs to antibiotics are worrying. Epidemiological surveillance, respect of hygiene measures
and judicious use of antibiotics are essential to control these infections.

Key words: Healthcare-associated infections, onco-hematology, bacteremia, Klebsiella pneumoniae, multi-resistant bacteria, surveillance.






